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那須- Hakola 病 (Na su-Hakola dis e as e, N H D)の 大脳 白質病変を調 べ るために , 自験例 5例(N H D例)と軸索変性 を有する
変性疾患 5例 (非N H D例) に つ い て , ニ ュ
ー ロ フ ィ ラ メ ソ ト (n eurofila m e nt･ N F), ダ リ ア 線維酸性蛋白(glial fibr llary
acidic pr otein, G F A P), ビメ ソ チ ソ (vim e ntin , Vi), ユ ビ キ チ ン (ubiquitin･ U b)･ 二 重 らせ ん フ ィ ラ メ ソ ト (pair ed helic al
fila m ｡ nt, P HF), 微小管関連蛋白(micr otuble a ss o ciated protein, M A P)1, 2, 5, M A Ps, ミ ュ リ ン 塩 基性蛋白(myelin ba sic
pr otein, M B P), Le u7, タ ウ (ta u) の 抗体を 使用 し, ア ビジ ソ
ー ビオ チ ソ 複合体(a vidin biotin c o mple x･ A B C) 法を用 い そ れ ぞ
れ 単染色 , 二 重染色を施行 して 免疫組織学的に 検索 した ･ さ ら に , 総数1 09例(本邦74例, 外国35例) に 対する文献的考察を行
い , 病理学的所見 と臨床症状 の 関係を総括的に 考察 した ･ 検索 した N H D例ほ 全て , 線維性 グ リ オ
ー シ ス が 強く 王 脱髄 が比較
的軽度な 酎ヒ性白質脳症型(s cle ro single uko e n cephalopathytype･ S C L T)で ･ 2例 で選択的視床変性の 合併 がみ られた ･ 脱髄
の 強 い 部位 で , M B P免疫活性 の 低下 と稀突起膠細胞 の 障害を認 め , 逆 に 脱髄 の 弱 い 部位 で ほ M B P免疫活性 の 増加を認め た
が , 稀突起膠紳胞の 障害ほ み られな か っ た ･ 軸索 に対する検討 で は , 形態的 に N H Dで ほ , 3形態(滞慢型･ 芯 軋 辺線型)を
示 し , 非 N H D で は 1形態(滞慢型) の み で あ っ た . N H Dの 類球体ほ N F, V i, U b･ P H F･ M B P･ タ ウ , M A P 5, M
A Ps･
Le u7 で免疫活性 を示 し , 非 N H D で はN F, Vi, U b, タ ウ , M A P l, 2, MA Ps▲ で免疫活性を示 した ･ さ ら に , 二 重染色 で
N H Dの 軸索が , 髄鞘関連蛋白 の M B Pと Le u7 で 層状に 免疫活性を 示 した ･ 以上 の 所見か ら , 脱髄の 軽度な部位 で は ･ 髄鞘お
よび 軸索の 細胞骨格 に お い て 再 生機構の 存在が示 唆 され た ･ 臨床経過で は , 自験例 2例 で 骨症状が み られ な か っ た こ と 以外に
特異な症状は なく l 痴呆と 人格変化 がみ られ た ･ 文献的に ほ , 骨症状初発例が本邦 で61軋 外国例 で35例あ っ た ･ 神経精神症
状と して 痴呆 , 人格変化 , 歩行障害 , 尿失禁 , 錐体路徽倶が高率に 出現 した ･ 本 邦精神科領域29例 と フ ィ
ン ラ ン ド22例と の 比
較で は骨症状 , 精神症状 , 神経症状発症年齢ほ各々 若干本邦例の 方 が発症年齢が低か っ た ･ 今回 の 所 見と臨床経過を照 ら し合
ゎ せ る と , 骨症状の 発現時期が早 く臨床経過 の 進行の 速 い 症例ほ ど脱髄 が強 く 一 骨症状 の 発現が遅い か 軽度 で , 進行の 遅い 症
例ほ ど脱髄が軽度であ っ た . こ の 差は 疾患の 重症度に よ っ て再生磯構に 差が生 じ るた めと 考え られ た ･
Key w ords m embra no us lipodystrophy(Na s u- Hakola dis eas e), neu rOpathology, im m un ohisto
-
chemistry, Sphe roid, rege ne ratio n
那須-Hakola 病 (Nas u-Hakola dis e as e, N H D)は進行性の 痴呆
と骨病変を特徴 と し, 病理 学的に は 全身 の 脂肪阻織に 唐草模様
様と表現 され る膜嚢胞性病変 (m e mbr a n o cystic le sion) と 中枢
神経の 白質を障害する稀 な変性疾患 で ある . 現在 まで 全世界 で
日 本を ほ じめ と して , フ ィ ン ラ ン ド , ス ウ ェ ー デ ン , ノ ル
ウ ェ ー , ア メ リ れ イ タ リ ア の 6 ヶ 国 で 存在 が 確認 さ れ て い
て, 約1 30例の 報告が ある . 中枢神経 に つ い て の 剖検報告ほ僅
かに22例 で ある . 歴史的に は ▲ 1961年 に 寺山
1)が 病 的骨折を起
こ した28歳の 男性 に 多発性の 骨萎縮 と骨髄組織 に 褒腫様変化を
認め , 阻織学的に 特異な線維性被膜形成 が み られ る こ と を整形
外科学会に 発表 した . そ の 後 , 1 973年に 那須
2)が , 骨髄を は じめ
と する内臓諸寄官 の 脂肪組織 の 特有 の 膜嚢胞性変化 と , 中枢神
経組織に お ける広範 な滞慢性白質変性の 魁織所見を報告 し , 月旨
肪組織 と中枢神経系に 同時に 病変 がみ られ る こ とか ら ,
一 元 的
な 脂質代謝異常を背景に 持 っ た こ れ ま で に 報告の 無 い 新 しい 疾
患と 考え た . 一 方フ ィ ン ラ ン ドで ほ 前述 の 寺山 の 報告と 同 じ
軋 Hakola3)が Harja m aki病院の 多幸的で 脱抑制が顕著 で , 進
行性 の 痴呆を示 し, 転倒後に 骨折 を繰 り返 し, レ ソ トゲ ソ 写真
で 多数の 骨透亮像 が認め られ た41歳の 女性に 注目 して い た ･ そ
の 後 卜 患者の 2人の 兄弟が ほ ぼ同様 の 症状 で 入 院 して きた た
め , Hakola は J邑rvi, So u ra nder と の 共 同研究 で , 19 72年 に
o ste odyspla sia polycystic a hereditaria c o mbin ed withs cle-
ro single uko e n cephalopathy と命名 し体系的 に 報告 した ･ 従 っ
て 本疾患は 日 本と フ ィ ン ラ ン ドで独立 して 発表 され た歴史的経
緯があり , こ の ため , 日本 で は那須病 また は 那須-Hakola 病 ,
フ ィ ン ラ ン ドで は polycystic lipo m e mbra n ou s oste odyspla sia
平成 5年5月 7 日受付 , 平成 5年5月28受理
A b, ｡Viati｡ n S :AB C, aVidin biotin co mplex; A L S, a myOtrOphic lateral s clerosi ; CJD, Cre utzf･eldt
-Jakob
dis eas e; C T, C O mputed to mography; D A B, dia minobe nzidin e; G F A P, glial fibrillary a cidic pr ote
in; H-E,
he m ato xylin a nd eosin; L F B, 1u xol fast blu e; M ･ m On O Clo n al; M A P･ microtuble
as s o ciated protein; M B P･
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with s cle ro sing le uko e n c ephalopathy と 呼 ばれ る こ と に な っ
た .
N H Dに 関 し て こ れ ま で 多角的 な 研究 が な さ れ て き て い
る2 ト8-. 報告例 の 半数以上 に 近親婚 の 有無が確認 さ れ て お り ,
従 っ て 常染色体劣性遺伝の 遺伝形式と推定 され て い る 冊 ) . 病
因に 関して は , フ ィ シ ラ ン ドや ス ウ ェ ー デ ソ で ほ 中膜 の 欠損 ,
内膜 の 増殖を中心 と した小動脈の 変化 をあげて い る が
3)8卜 10I
, 局
所脳血流の 検索g)で 有意な所見はみ つ か っ て い な い . 一 方 , 本
邦で は全 身的な脂質代謝異常を指摘 して い るが 卿 ) , 脂質 解析
で 川
､ t引
】 糖脂質代謝 の 異常や遊離脂酸 の 関与が指摘 され て い る
が統 一 した 見解は 得 られ て い な い . 実験動物 モ デ ル に 対する検
討珊 で も, サ ポ ニ ン の 使用 に よ っ て骨髄脂肪患織 に 特有な膜様
構造物は作成可能 で ある が , 中枢神経 に 病理 学的変化 は起 こ し
得て い な い . 臨床的に は , 骨症状優位型 と神経精神症状優位型
に分類 され る こ と 仰 が指摘 され て お り , 画像 診断 で は16)17)前頭
葉の 萎縮 , 脳 室の 拡大, 基底核の 高吸収域が多く指摘 さ れ て い
る . さ ら に , 末梢神経障害 に 関 して も18)運動系や 感覚系の 伝導
速度の 低下が少数例で報告 され て お り , ま た , 眼底 乳頭 の 萎
縮 , 視神経の 障害18)も報告され て い る . 神経病理 学的に ほ よ 脱
髄が優位で線推性 グ リオ ー シ ス が 軽度 な ズ ダ ン 好性白質変性症
型(suda nophilicle ukodystrophy type, S U L T) と ∴逆に 脱髄が
軽度 で 線維性 グ リ オ ー シ ス が 優 位 な 硬 化性 白質脳 症型
(s clero sing le uko e n c ephalopathytype, S C L T) お よ び , 両者 の
中間型(tra n sitio n altype, T R T)が存在す る7). N H Dの 病理 学的
変化に対す る電顕の 検討
20卜 22)で は 異栄養性の 変化が 示唆 され て
い るが こ れも確立 され た もの で は な い . 従 っ て 本病 に 対 して は
今だ に未知 の 部分が多い .
今回 の 研究 で は , N H Dの 白質病変 に つ い て免 疫組織学的手
法 を用 い , 白質病変の 髄鞘 の 構成成分, 軸索の 変性や膠細胞 の
障害 , 細胞骨格蛋白の 分布を調 べ , 加 え て , 本邦お よ び 外国文
献例を比較 して , N H Dの 病理学的所見 と臨床症状 の 関係を総
括的に 考察す る .
Tablel. De m ogr aphic deta ofthe c as e s
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
臨床神経病理学的 に N H Dと診断 され た 5例(症例1 - 5) を
対象と して検索 した . ま た ! 軸索 変性 に つ い て 対比す る た め
に , 軸索病変を有す る , 臨床神経病理学的 に 診断 され た 筋萎縮
性側索硬化症 (a myotr ophiclater als cler osi, A L S) 2例(症例
7 . 8), ミ オ ク ロ ー ヌ ス て ん か ん (m yo clo n u s epilepsy. M -E)
1 例(症例9), ク ロ イ ツ フ ェ ル ト p ヤ コ ブ 病 (Cr e utzfeldト
Jakob dis e a s e, CJD)2例(症例1 0. 11)の 神経変性疾患 5例を用
い た . 以下 に N H D自験例に つ い て 臨床経過お よび 病理学的所
見を記す. また , 現在当科入院中 で臨床症状 と骨髄生検に て 本
病と 診断され て い る症例 (症例 6) の 臨床経過に つ い て も付記
する(表1).
1 . 臨床経過 と神経病理学的所見
症例123):死 亡時38歳 , 女性
両親 が従兄弟結婚 で あ
■
る . 4人を 出産 した 専業主婦で , 著患
を 知 らなか っ た . 30歳頃よ り多弁と な り非常に 口 や か ま しく他
人に 干渉す る よう に な り , 歩行障害 が出現 した . そ の 後徐 々 に
怠惰と な り家事 を遂行出来なくな り, 時に尿失禁が み られた が
全く意に 介 さな い ようで あ っ た . こ の よ うな無横着な性格変化
は 一 層顕著 とな り , 35歳時精神病院に 入 院 した . 入 院時, 記銘
力障害 , 失見当乱 多幸 , 四 肢の 運動障害が み られ た . 脳波上
徐波の 混入 , 髄液検査で ほ 正 常圧 で水溶透明で 異常所見はみ ら
れ ず, 血 液生化学検査で も血清 カ ル シ ウ ム 値も含 め て 正 常で
あ っ た . レ ン ト ゲ ン 検査 で も全身骨 に異常所見 を認 め な か っ
た . 運動障害 と知能荒廃は徐 々 に 強く な り , 37歳頃 に は ほと ん
ど臥床状態 とな り , 自発運動 が乏 しく な り , ほ ぼ 無動状態に
な っ た . こ の 時点 で , 脳室 一 腹膜 シ ャ ン ト 術が 施行 さ れ て い
る. 術後 , 全身痙撃発作重積状態 と な り , そ の 後 , 多幸症, 四
肢麻痺 , 脱抑制が 一 層顕著と な り, 尿便 の 失禁状態 とな っ た .
そ の 後徐 々 に 全身状態が悪化 し, 痩 身と な り , 失外 套状態と
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Cardia cf ailur e
Re nal failur e
Pn e u m o nia
Infectio n
Pn eu m o nia
Re spir atory arr e st
Re spir atory arr e st
Pn e u m o nia
Respir atory arr e st
Cardia cfailur e
a)N H D. Na s u- Hakola dis e ase; A L S, a myOtr Ophic later alscle ro si ; M -E, m yO Clo n u s epilepsy; CJD,
Cr e utzfeldt-Jakob dis e a se.
b)F,fa m ale;M . m ale.
C)age 8tdeath.
d)He isin the hospital fortr e atm e nt.
myelin basic protein; M -E, myOClon us･ epilepsy; N F･ n e u r Ofila mpnt; N H D, Nas u
- Hakola dis ease; P,
pobclon al;P H F, pair ed helical fila m e nt; S C LT, SClero sing le ukoe n c ephalopathy type; S U L T, S uda n ophilic
le ukodystrophy type; T R T, tra: n sition alty pe; U b, ubiquitin; V i, Vim e ntin
那須一Hakola 病 の 臨床病理学的 , 免疫魁織学的研究
な っ た . 38歳 晩 再 び全身痙攣発作 が出現 し, こ の 発作後か ら
顔面に 不 随意運動が み られ る ように な り , まも なく心 不 全で死
亡 . 経過 中, 脳 波上 に 辣波 な どの て ん か ん 汲ほ み られ ず徐波 の
混入が 目 立 っ た ･ 病的骨折等 の 骨症状も経過中に 認め な か っ た
が , 剖検時の 全身検索 で 骨髄 を始め と した 全身脂肪鼠織に膜横
棒造物が多数確認 され た ･ 全経過 8年 ･
Fig.1. Histolog y of the c erebr al c orte x･ T he n e ur o n al
cyto architectur eislargely pr e se r v ed in the c er ebralc orte x･
Kluv er-Barr er a stain, ×20
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(神経病理学的所見)脳重 920g . 脳軟膜 に 異常無く , 血管 の ア
テ ロ ー ム 硬化性病変もみ られ な っ た . 大脳は前頭 ･ 側頭葉優位
に 対称性 に 萎縮 して 脳帝 の 関大を認 めた . 割面 で は よ 白質は灰
白色調 で硬く , 体積 が減少 して お り , 側脳室の 拡大 , 脳梁の 非
薄化が目立 ち , 基底核 , 視床が 軽度萎縮性で大脳脚が対称性 に
萎縮 し, 黒質の 色素脱失が み られ た . 延髄 , 橋 , 小脳 に 著変無
く , 脊髄ほ全体に 萎縮 して い た . 大脳皮質 の 神経細胞は よく保
た れ て お り ∴細胞構築もほぼ保 たれ て い た . 白質で は前頭 ･ 側
頭葉の 半卵門に脱髄を認め るが 皮質下 弓状線維 は保た れ て い
た . 線維性 グリ オ ー シ ス ほ脱髄に 比 して 遥か に 高度で あ っ た .
白質内の 軸索は変性 して 断裂や摂球体(spher oid) がみ られ た .
ズ ダ ソ 陽性脂肪顆粒 が血管周囲に 少数み られ , 視索に 脱髄 と線
維性 グリ オ ー シ ス が み られ た . 被殻 , 尾状核 と祝床前核 , 背 内
側核 に 線維性 グ リオ ー シ ス がみ られ , 尾 状核 は萎縮性で ア ミ ロ
イ ド沈着を認め た . 石灰沈着は被殻 と淡蒼球外節お よ び白質の
脱髄部位に み られ た . 脳幹で ほ被蓋 に 脱髄と線椎性 グリ オ ー シ
ス が み られ , 脊髄 の ゴ ル 束に 対称性 の 脱髄を認めた . そ の 他の
脳 幹諸核 , 小脳 に 著変無く , 末梢神経や筋組織にも特異所見は
み られな か っ た .
症例 224): 死亡 時46歳 , 男性
父 方祖父 と母 方祖母 が従兄弟 で あ り, 生来健康 で あ っ た が ,
学業成績は 不 良で あ っ た . 34歳時 , レ ソ トゲ ソ 検査 で 偶然に 左
膝関節の 骨褒胞性透亮像が み つ か り , 骨髄生検の 結果 N H D と
診断 された . 当時 , や や 多弁, 深部腱反射 の 克進 巨 脳波上 軽度
の 徐波の 混入 を 認め た . 翌年よ り仕事能率の 低下 , 粗暴行為,
物忘れ , 児戯的悪戯が徐 々 に 目 立 つ ように な り , 38歳時入 院.
入院時 , 多弁 , 羞恥心 欠如 , 集中困難 , 当意即答 , 記銘力障害
を認め , 神経学的に は 深部腱反射冗進 , 両側下肢 の 病的反射陽
性, 咽頭反射消失, 構音障害 , 尿失禁 を認め た . 検査所見では
脳波上徐波化が著明 で , コ ン ピ ュ ー タ ー 断層撮影 (c o mputed
to m ogr aphy, C T) で 両側側脳室 の 拡大 , 前 頭葉優位 の 脳 満開
大 , 両 側視床の 低吸 収像 , レ ン ト ゲ ン 検査で全身骨に 轟胞性透
Fig･ 2. Gr o ss ap pe ar a n c e ofthe c er ebr al white m atter. T he degr e e of de myelin atio nisle ss m a･rked tha nthat of fibrilary gliosis
■and m arked fibrillary gliosisin the c erebr al white m atteris n oted. (a) W oelcke stain, ×1(b)HoIzer stain, ×1
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亮像 を認め た . そ の 後痴呆 が 一 層顕 著と な り , 41歳頃よ り後弓
反張様 の 姿勢保持障害が出現 し , 同時に 構成失行 , 認知障害が
明瞭と な っ た . 翌年よ り臥床が ち とな り1 回 目の 全身痙攣発作
を起 こ し全身状態悪化 した . 43歳頃 よ り抵抗性が出現 し , 多弁
が 一 層顕著 とな り保統が加わ っ た . 45歳よ り腸管麻痺症状が出
現 し, 深部腱反射 , 下肢病的反射が 不 明瞭と な り , 四 肢関節可
動域 も減少 し無動状態 とな り, 自発言語も不能 とな っ た . そ の
後数回 の 全身痙撃発作を起 こ し呼吸状態悪化 した た め 同年 よ り
人 工 呼吸器管理施行 . 46歳時急性腎不全に て 死 亡 . 全 経過約12
年 .
(神経病理学的所見)脳重 1 030g . 軟膜 は軽度白濁 . 血 管 の ア
テ ロ ー ム 硬化性病変ほ認め な か っ た . 前頭 , 側頭葉 の 萎縮 が著
明 で , 特に 白質の 萎縮 が 目立 つ . 白質 は褐色詞で 硬度 は前頭極
に 向か う程軟 らかく , 脳染は 1.5m m と非薄 で 祝床 , 大脳脚 は
軽度萎縮 . 基底核 , 小脳は良く保 たれ て い た . 大脳 皮質は全般
的に 神経細胞脱落は軽く l 層構造も保 たれ て い た (図1)が , 小
血管周 囲に 小壊死巣が散在 して い た . 髄質は 中等か ら高度の 線
維性 グ リ オ ー シ ス を 認め , 特に 皮髄境界部 に 強く , 脱髄 は グリ
オ ー シ ス に 比 べ て 軽い が吻側に 向か う程強か っ た (図 2a, 2b).
軸索に 多数の 類球体を認め , ズ ダ ン 陽性 の 脂肪顆粒は ごく 少数
しか み られ なか っ た (図3). 被殻 , 淡蒼球 に 類石 灰沈着が み ら
れ た . 視床で は 前核 , 内 側核 , 視床 枕に 選択的 に 線維性 グ リ
オ ー シ ス とほ ぼ 完全な小型神経細胞の 脱落が み られ , 外側膝状
体 で は強 い 脱髄 と軽度の 神経細胞脱落を認め た (図 4 ). 内 ･ 外
髄坂 , 視放線に 著明な脱髄 が み ら れ た . 脳 幹諸核 に 著変 な い
が , 大脳脚 お よ び橋の 縦走線維 に 脱髄が み られ , 横走線維も軽
度減少 して い た . 延髄錐体に 強 い 脱髄を認め , 下 オ リ ー ブ核ほ
や や 肥大 して い た . 小脳に 著変 な L . 脊髄 で は前 ･ 側索 に 強 い
変性を 認め る が灰白質 に は 著変 を認め な か っ た .
Fig. 3. A fe w s uda n ophilic lipid dr oplets in the c er ebr al
White m atter. Suda n Ⅱ stain, ×200
症例 325)261: 死 亡 時41時 , 女性
両 親が従兄弟結婚 であり , 姉が 本病に 罷患 し37歳 で既に 死亡
して い る . 生来健康 で著患を知 らなか っ た が , 35歳 頃よ り記銘
力障害 , 浪費, 集中困難 , 彿個 , 易怒的と な り38歳時初診. 当
時 , 見当論陣害 , 失算 , 無関心 , 病識欠如を認め脳波上全般性
高振幅徐波と側頭領域 で左右差を認め , レ ソ トゲ ソ 検査 で大腿
骨 , 手根骨に嚢腰状陰影 を認 めた . 入 院を勧 め る も拒否し , 以
後40歳 まで 来院 しな か っ た . 再来院時 , 上 記症状が増強して お
り, 過度な 厚化粧 , 多弁 , 多幸的 , 無 関心 , 抑制 欠如 , 無遠
慮 , 記銘力障害 , 失見当識を認め た が , 失語 , 失行 , 尿失禁,
痙攣発作は認め な か っ た . 神経学的 に は 水平性注視方向性 限
振, 両側腱反射 の 克進 , 口 と が ら し反射陽性 , 指指試験, 指鼻
試験 が両側拙劣 で あ っ た . 入 院後徐 々 に 痴呆が 進行 しそ れ に 伴
い 脱抑制も強 く な り , 羞恥 心 欠如 , 性 的逸脱も 目 立 つ よ う に
な っ た . 同年 , 骨生検 に て 骨髄 に 膜様構造物 が 確認 さ れ ,
N H D と診断 され た . また 生検後転倒を契機 に 病的骨折 を起 こ
すよ うに な り , 引き続き全身痙攣発作 を起 こ した . こ の 後, 感
情失禁が出現 し感情易変性を認め るよ うに な っ た . 検査 で は ,
一 般血 液検査 に 異常無く ト 脳波上 徐波の 混 入 が 一 層 目立 つ よ う
に な り, C T で ほ前頭葉 に 優位な対称性脳室拡大 と溺慢性脳清
閑大 , レ ン トゲ ン 検査上 全身骨 に 轟胞性変化 を認 め た . 全身状
態 の 悪化に と もない , 臥床 状態 と な り , 41歳 時肺炎 の た め死
亡 . 全経過的 6年.
(神経病理学的所見) 脳重860g . 軟膜 , 血 管に 異常無 し. 大脳
で は滴慢性の 萎縮を認め る が , 特 に 前頭 ･ 側頭葉に優位 で あ っ
た . 創面で は 脳室は著明に 拡大 し｣ 脳梁は 非薄化 して い た . 皮
質は , ほ ぼ 正常の 厚さ で ある が , 白質ほ 褐色詞で著明な体積の
減少 がみ られ た . 視床は や や 全体的 に 萎縮 して い た . 脳 幹諸
核, 小脳は 肉眼的に 著変 を認め なか っ た . 大脳皮質の 神経細胞
は ごく軽度脱落 して い た が細胞構築 は保た れ て い た . 皮質内の
軸索変性 はな か っ た . 白質 で は 前頭 ･ 側頭葉お よび 内外包 の 軽
Fig･ 4･ Gr o ss ap pea ra n c e o王 the thala m u s. Fibrillary glio sis
is profo u nd inthe n u cle u s m edialis, inter n al and e xter n al
m edullarylamin a e. HoIz e r stain , ×2
那須- Hakola 病の 臨床病理学的, 免疫組織学的研究
度の 脱髄を認め る が 皮質下弓状線維 は脱髄 を免 れ保 た れ
て い
た . 脱髄 に 比較 して , 白質ほ前頭
･ 側頭葉に 高度 の 線維性 グリ
ォ ー シ ス がみ ら れ 脱髄の 全 くみ られ な い 部位に ま で 広 が っ て
い た . 白質内の 軸索は変性が強 く t 多数 の 煩球体が み られ ･ 特
に 線維性 グリ オ
ー シ ス が 強い 部位 に 多 くみ られ た ･ ズ ダ ン 陽性
脂肪顆粒ほ小血管周 囲に ごく少数 み られ た ･ 基底核は よ く保た
れて お り , 石灰沈着も認 め な か っ た ･ 視 床は よ く 保 た れ て い
た . 黒質神経細胞ほ保 たれ て い た が , 中等度の 線維性 グ リオ
ー
ッ ス を 認め , 網様体 で は 軸索の 変性を認め た ･ 脊髄 で は頸部 ゴ
ル 束で , 脱髄 と線維性 グリ オ
ー シ ス を認め た ･ 小脳 で は白質に
広範な線椎性 グ リオ
ー シ ス と軸索 の 腫脹を認め た ･
症例 4
27-: 死亡時33歳 , 女性
両親が叔父 ･ 姪 の 血 族結婚で あり , 兄弟 に 異常な く, 本人も
学童期に , 年に 1
- 2度 の 全 身痙攣発作 を起 こ した 以外 , 発育
に 問題はな か っ た . 30歳頃か ら家事に 無頓着に な り , 身辺整理
の 不 備が 目立 つ よ うに な り , 注意 され て も意に 介さ な い な どの
性格変化が 目立 つ よ うに な っ た ･ また ▲ 情緒が 不 安定 とな り理
由もな く怒 っ た りす る よう に な っ た . 同時に , 前屈姿位 で 小股
歩行とな り, よ ろけた りする 歩行障害 が出現 した ･ そ の 後脱抑
制が強くな り多弁 と な っ た り, 羞恥 心 欠如 し性的逸脱 , 大便失
禁, 放尿が み られ る よ う に な っ た ･ 注 乱 計算 , 記憶障害が顕
著で , 火の 不 始末や 外出 して 警察 に 保護 され た りす るた め32歳
時入院. 入院 軌 過度に 朗 ら か で , 抑制 が なく多弁 で よ く 笑
い
, 病識が なく深刻殊に 欠け, とぼけた 揚げ足を取 る よ うな 応
答が よく み られ た . 無遠慮で意味も な く暴力を 掛 ､ , 同 じ要求
を繰 り返す保続傾向を認め た . 神経学的 に ほ パ
ー キ ン ソ ン ニ ズ
ム 様の 四 肢の 圃縮 と歩行障乱 両側下肢深部腱反射先進 , 足 間
代を認め た が , 脳 神経系は 正 常で 病的反射は認め なか っ た ･ 検
査所見では 脳 波上 潮慢性 に 高振幅徐波の 出乱 C T 上前頭菓優
位の 萎軌 両側脳室の 拡九 基底核領域に 点状の 小陰影を認め
た . 一 般血 液検査 , 髄液検査 に 異常無 く , レ ン トゲ ン 検査 で も
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長管骨に 異常を認め なか っ た . 入 院後 3 ヶ 月日に 全身痙攣発作
を起 こ し, 動作が 不 活発 とな り , 言語表出が乏 しくな り , 好篠
的 とな っ た . そ の 後 , て んか ん 重項 と な り , 無勤 王 無言状態 と
な り全身状態悪化 し , 篠瘡 , 尿路感染を起 こ し33歳時死 亡 ･ 剖
検 に て 全身脂肪組織に 膜様構造物を認め た . 全経過約 2年6 ヶ
月 .
(神経病理学的所見) 脳重1040g. 軟膜 1 血 管系に 異常 な し ･
前頭 ･ 側頭葉 に 優位 な対称性萎縮 がみ られ , 特に 側頭葉自質の
萎縮が著明 で白質ほ滴慢性灰白色調 であ っ た . 脳室 の 著明な 拡
大 と , 脳梁の 非薄化 , 尾状核の 平坦 化と , 淡蒼球内節 に 褐色の
着色が み られ た . 視床の 対称性の 萎縮も み られ た ･ 黒質 をは じ
め とす る脳軌 小脳 に 異常ほな か っ た . 大脳皮質は滞慢性 に 軽
度の 星 状グ リ ア 細胞 の 増加を認め た が , 神経細胞脱落は ご く軽
度 で 細胞構築も保た れ て い た . 白質 では 1 側頭葉を中心 に 中等
度の 睨髄を認 めた が , 皮質下自質で は比較的軽度であ っ た ･ 髄
質 で は , 中等 度か ら高度の 線維性 グリ オ ー シ ス が 側頭葉を中心
に し て 広範囲に , 脱髄の 程度 に 比 L て 遥か に 強く出現 L てい
た . 内包 , 脳梁に 線維性 グリ オ ー シ ス は 認め なか っ た ･ 軸索に
は 多彩な形態の 額球体が多数出現 し , ズ ダ ン 陽性脂肪顆粒 が血
管周 囲に 少数出現 して い た . 尾状核ほ や や 萎縮性で軽度の グ リ
ア 細胞の 増加 を認め , 両側淡蒼球 の 著 明 な石 灰 化が み られ た ･
被殻は 正常 で あ っ た . 視床内腹側核, 前核 , 祝床枕 に 限局性の
線維性 グリ オ ー シ ス を 認め る が 神経細胞変性 , 脱落 は な か っ
た . 脳幹で は 黒鼠 中脳網様体 , 橋被蓋, 下 オ リ
ー ブ核 に 線維
性 グ リ オ ー シ ス を認 めた . 延髄か ら脊髄 に か けて の ゴ ル 索 に 脱
髄と線維性 グリ オ ー シ ス が み られ た . 小脳は よ く保た れ て い た
が , 白質に 軽度の 線維性 グリ オ ー シ ス を 認め た ･
症例528ト 30I: 死 亡時40歳, 男性
両 親が 従兄弟結婚で あり , 嫌が 本病に 曜患 し既に 死 亡 して い
る . 29歳で 結婚 し 1子を 出産 した 頃よ り , 尿失禁 , 骨折 が出現
し整形外科で N H Dの 診断を 受 け た . 32歳頃 よ り痴呆 が進行
･Fig ･5. LCr a nial C T 血 dingsin ･patie nt6･ 7 (a)Cr a nial C T･Sho w s m arked･V e ntric ulardilatatio n a nd high de n sity-ar e a-in
-the bas al
n u cle u s. (b)Cr a nial C Tsho w s m a rked v e ntric ulardilatatio n a nd fr o ntal atrophy with wide ning of s ulci･
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し, 仕事が 出来なく な り36歳 で精神科に 入院 . 入 院時 , 多幸 的
で 病識なく , 無 関心 で ニ ヤ ニ ヤ して い た . 記銘 九 時間的見当
識 は障害さ れ て い た . 礼 節ほ ほ ぼ保 た れ て お り 拒絶 は認 め な
か っ た . 質問に 対 して簡単に わ か らな い と応 え , は ぐ らかす よ
う な言い 方 を した . 視空 間認知障害 , 保続 , 滞続言語等 は認 め
な か っ た ■ 血 清 リ ン ,.カ ル シ ウ ム値 等の
一 般 内科的所見 に 異常
無 く , レ ン ト ゲ ソ 検査 で 四肢長管骨末端部 , 手関節 , 足関節 の
小骨に多発性嚢胞性変化 が認め られ た . 神経学的に ほ , 尿失禁
を 認め ただ け で , 錐体路症状 , 錐体外路症状 , 痙攣発作等 はみ
られ なか っ た . 脳波上 ほ前頭部に 間歓的な徐波 の 混入 が み られ
た ･ C T で は側脳室 , 特 に 前角部と第 3脳室 の 拡大が著 明 で ,
前頭葉白質 , 尾状核 , 視床の 萎縮 が 目立 っ た . 37歳時 , 痴呆が
さらに 進行 し, 質問 に対 して 滞続言語様 の 返答 をす る よ うに
な っ た ･ そ の 後 , 把擾反射 , 口 と が ら し反射 , 手掌瞑反射が出
現 した ･ 3 9歳時に は , 脳 波上 基礎波の 徐披化 , C T 上, 側脳室 ,
第 3脳室 の 拡大 , 基底核 の 石 灰 化が み られ た . 40歳時 , 肺炎に
て死亡 ･ 経過中 に 痩攣発作は み られ なか っ た . 全経過約1 0年 .
(神経病理学的所見) 脳重1 040g . 血 管の ア テ ロ ー ム 硬化性病
変は みられ な か っ た . 前頭葉 , 側頭葉 の 萎縮が著明であ っ た .
割面 では , 側脳室 の 拡大 と前頭葉 ･ 側頭葉白質 , 尾状核の 萎縮
が 目立 ち脳梁も非薄化 して い た . 視床 の 軽度の 萎縮 を認め た が
小脳 ほ よく保たれて い た . 大脳皮質 は神経細胞脱落ほ ごく軽度
で , 層構造は 保た れ , 非特異的な神経細胞萎縮 と少数 の 頼球体
を認め るの み で あ っ た . 前頭 ･ 側頭葉の 自質で は 中等 か ら高度
の 線維性 グリ オ ー シ ス を 認め , 特 に 皮髄境界部に強か っ た . 白
質 の 萎縮部位 で は 胱髄を認め る が , 脱髄は線推性 グ リ オ ー シ ス
に 比 べ て 遥か に 軽 い . ズ ダ ン 陽性騰肪顆粒の 出現 ほあま り 日立
たず , 軸索 に 多数の 類球体 を認め た . 類球体 は萎縮 , 線維性 グ
Fig･ 6･ Ele ctr o e n c ephalography findings in patient 6.
Ere ctr o e n c ephalogr aphy r eco rds do min antly 9 Hz a-a Ctivity
CO mbin ed with-Slo w a ctivity.
リ オ ~ シ ス の 強い 部位 に 一 致 して 多数み られ た が , 延髄錐体に
も出現 して い た ･ 淡蒼球内節 に 石 灰 沈着が み られ , 視床内側核
に 神経細胞脱落 と線維性 グ リ オ ー シ ス を認め た ･ マ イ ネ ル ト基
底核に 異常無く , 海 馬で は 錐体細胞 の 虚 血 性変化 が み ら れ た
が , 神経細胞脱落ほ軽度 で あ っ た t 扁桃 臥 黒質 , 脳幹諸乳
小脳に著変 は な か っ た . 脊髄 は検索 され な か っ た .
症例6 : 現在当科 入院中42歳 , 男性
両 親が従兄弟結婚 で あり , 37歳時 , 外傷 に よ り右足骨折 した
時に 治療 が遷延 した こ と が ある . そ の 頃 よ り 仕事 の 能率 の 低
下 , 意欲 の 低下 が み られ る よ う に な り , 39歳頃か ら即時記銘の
障害, 41歳 か ら は町中で 辺 り構わ ず横 に な っ て い た りす るな ど
の 異常行動 が出軋 42歳時 に ほ ガ ス の 消 し忘れ や , 警察 に 保護
され る な どの エ ピ ソ ー ドがあ り , 精神科を 受診 した . 精神分裂
病と して 治療 され た が , 尿失禁 , 歩行障軋 記銘力の 障害が顕
著と な り , ま た 幻聴様 の 訴え もみ られ た . さ らに C T上 前頭
菓優位 の 脳萎縮 と両 側対称性の 基底核の 高吸収像(図5a, 5b),
脳波 で徐披化(図6)を認 め た . 器 質性精神病 を疑わ れ42歳時当
科 に 紹介 され 入 院 ･ 入 院 吼 多幸的で ニ ヤ ニ ヤ し て お り , 記
憶 ･ 記銘力障害 , 失見当乱 当意即答, 物事 に 対 して無関心 ,
集 中困艶 病識欠如を認め た . 神経学的に は小刻み で す り足の
歩行障乱 両側下肢 , 右上 肢の 病的反射陽軋 咽頭反射減弱,
尿失禁を認め た ･ 臨床経過, C T お よ び脳準所見 局所脳 血 流
検査で前頭葉優位の 血 流の 低下を認め たた め , 全身骨 レ ン トゲ
ン 検査施行 した と こ ろ , 多発性骨嚢胸性透亮像(図7)が み つ か
り , 骨髄生検に て挟様構造物 を認 軋 N H D と診断され た . そ の
Fig. 7. X- ray findings in patie nt 6. X-ray Sho w s rna ny
tr anspa rent shado w sin the bo n e s.
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後1度全身痙攣発作 を起 こ した が , 少量の 抗て んか ん薬服用に
て その 後 の 発作は み られ て い な い ･ 多幸症ほ持続 して お り , 緩
徐なが ら痴呆症状の 進行 がみ られ る ･
Ⅱ . 免疫組織学的検索の材料 と方法
軸索変性 の 免疫組織学的所見 の 比較の た め に , N H D 5例 の
剖検脳お よび 前述の 臨床神経病理学的 に 診断 され た軸索病変を
有する変性疾患 5例の 剖検脳 を使用 した ･
各剖検脳は , 1 0%ホ ル マ リ ン 固定後 , セ ロ イ ジ ン 包唾切片
(20〃m) また は パ ラ フ ィ ン 包嘩切片(1 0〃m) を作成 し, 敵織学的
検索 は へ マ ト キ シ リ ン
･ エ オ ジ ン (he m ato xylin- eO Sin∴廿E),
KliiverLBarerr a, NissI, Bodian, W o elcke, HoIzer 染色と , 髄鞘染
色の ル ク ソ ー ル 中性青(1u x ol fa stblu e, L F B ), 脂肪染色である
ズ ダ ン (Suda n)Ⅲ染色 を施行 して検索 した . 免疫組織化学的検
索は , 抗体 の 詳 細 は 表 2 に 示 す が , ニ ュ
ー ロ フ ィ ラ メ ン ト
(ne ur ofila m e nt, N F), グ リ ア 線 維 酸性蛋 白 (glial fibri11ary
acidic protein , GF A P). ビ メ ソ チ ソ (vim e ntin, Vi), ユ ビキ チ ン
(ubiquitin, U b), タ ウ (ta u), 二 重 らせ ん フ ィ ラ メ ン ト (paired
helic al fila m e nt, P H F), 微 小管関連蛋白 ( micr otuble a ss o cia-
ted pr otein, M A P) 1, 2, 5, M A Ps, ミ ュ リ ソ 塩 基性蛋 白
Table2. List of the a ntis er a u sed
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(myelin ba sic pr otein, M B P), Le u7 に対 す る 多 ク ロ ー ン 性
(polyclo n al) ま た は単 ク ロ ー ン 性 (m o n o clo n al) 抗体を用い て ア
ピ ジ ン ー ビ オ テ ン 複合体(avi dirlbiotin c o mple x, A B C, Vecto r
Labor atories, CA, U S A) 法を使用 し , ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン
(dia min ob占nzidin e, D A B, Sigm a, M O, U S A)で 発色 し , へ マ ト
キ シ リ ン ま た は ク レ シ ル 紫(c re syl violet)で 対比染色を行 っ た .
さ ら に , 軸索 の 変性を よ り詳 しく検索す るた め に 酵素抗体法の
二 重染色を以下 に 示 す方法 で 行 っ た .
1) Vi+ NF
2) Le u7+U b
3) Le u7 + M B P
l . 各々 , 第 一 抗 体を A B C法を使用 して D A Bで 発色 .
2 . 0.5 M ト リ ス ア ミ ノ メ タ ン 緩衝液 い リ ス バ ッ フ ァ ー , 和
光純薬, 大阪) で洗浄 .
3 . pH 2.2の 0.1 M グリシ ン 塩酸緩衝液(和光純薬) で 2時間
攫絆 しな が ら洗浄 .
4 . 0.5 M トリ ス ア ミ ノ メ タ ン 緩衝液 で 洗浄 .
5 . 第 二 抗体を A B C法を 使用 し0.5% 塩化コ バ ル ト溶液(和
光純薬) + D A B溶液5分イ ン キ エ ペ - シ ョ ン (in c ubatio n) 後 ,
Antige n
▲) Clo n arity
b) Dilutio n So ur c e(m a,n ufa ctu re)
C)
G F A P
N F






M A P I



















rr a n sfor m atio n Re s.
1:100 Dakopatts
l:200 C he mical Crede ntial
1:100 Dakopatts
l:200 Bio m aker
l:100 Bio m aker
l:500 Bio m aker
l:200 Bio m aker
l:500 Bio m aker
l:1 Becto nDickin s o n
a)G F A P. grial fibri11ary a cidic protein; N F, n e ur Ofila m e nt;P H F, Pair ed helic al fila m e nt;
M B P, m yeIin ba sic pr otein; M A P, micr otuble a ss o ciated pr otein.
b)M. m o n o clo n al;P, POlyclo n al.
C)Bio m edical Te c(Sto ughto n, U SA), Dakopatts (Glostr up. Denm a rk). Tr a n sform atio n
Re s. (Fra mingha m, US A), C he mic al Cr ede ntial (Costa Me sa, U S A), Bio m aker
(Reho v ot, Isr a el), Be cto n Dickin so n(Mo u ntain Vie w, U S A).
Table3. Ne uropathologic al findingsin the pre sent c as es of Nas u-Hakola disease
Case Sex心 Age
h) Du ration<) Consan-
Neur opathoIogical findings
.)
No. &) b,) guinityJ) Brain Affected
n De myeli- Suda n ophilic Fibrila ry Spheroid

































































































































a)F,fam ale; M, m ale.
b)age atde ath.
C) 血r atio n of clinical co ur se.
d)+, pOSitiv e; - - n egativ e.
e) - , n egativ e; 士, a few ; +, mild; ≠, m Oderate; 肌 se v er e.
1け Filr o ntal･;n te mpOral; 0, ∝ Cipital.
g)S CL T. s clero sin81e uko e n cephalopathy type;S U L T, S uda n ophilicle ukodystrophyty pe; T R T, tra n Sitio naltype.
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3% 過酸化水素水(和光純薬) で発色 .
6 . サ フ ラ ニ ソ ( 和光純薬)で 核染色後 , ア ル コ ー ル 脱水 , キ
シ レ ン (和光純薬) 透徹封入 .
成 績
1 . N H D自験例 5例 の神経病理学的所見 (衰 3 )
従 っ て , 第 一 抗体は 茶乱 第二 抗体 ほ青く発色 され , 核は 赤く 全例に 骨髄な い し脂肪鼠織 に 膜褒胸性変化( 図8a,8b)がみ ら
染色 され る , れ た ･ 脳垂は 860- 1040g(平均= 978g) で , 前頭 ･ 側頭葉に優
Fig･ 8･ M e mbr ano cystic le sion sin the adipo s etiss u e of bo n e m arro w. (a)L F Bstain x200(b)H-E stain x40 0
Fig･ 9･ M a ny ax o nalspher oidsin the c er ebr al white m atter. (a)diffu sety pe, H -E stain x400(b) diffu s ety pe, Bodia n stain
X400(c)c o rety p 早, Bodian stain ×40 (d)peripher altype, Bodia n stain x400
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位な萎縮を認め る例 が 5症例中3例 , 前頭葉 また は 側頭葉 に 限
局して 優位な萎縮を認め る例が それ ぞれ 1例ず つ で あ っ た . 大
脳萎縮は全例とも白質 の 萎縮に よ る もの で , 脳室の 拡大と脳梁
の 罪薄化が共通の 所見で あ っ た . い ずれ の 症例 で も明 瞭な血 管
の 変異や ア テ ロ ー ム 硬化性病変は認め なか っ た . 全 5例とも皮
質の 神経細胞は よく保 たれて お り , 細胞構築も保持 して い る
が , 症例 5 に 皮質内の 軸索変性を認め た .
白質で は全例で萎縮部位 に
一 致 して 脱髄 を認 め るが , 皮質下
白質は比較的保た れ る傾向があ っ た . さ らに脱髄 に 比 べ て遥か
に 広範に か つ 強い 線維性グ リ オ ー シ ス が 目立 っ た . ス ダ ン 陽性
胎肪顆粒 ほ 4例 で ほ 主 に 血管周囲 に 軽度出現するが , 症例5 で
は 認め られ なか っ た . 軸索変性は全例とも広範 に み られ , 断
裂, 数珠様変化お よび 大小様 々 な形態の 類球体がみ られ た . こ
れ ら の 類球体 は 廿E 染色(図9a)で ほ ほ ぼ 均 一 に へ マ ト キ シ リ
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ソ に 染色性を 示 した . Bodia n染 色で は よ 内部に 顆粒や 空胸を持
つ が ほ ぼ均 一 な 染色性を示す滴慢型(diffu s ety pe) (図9b), 中
心 部に 強い 染色性を占め芯を持 つ 様 に み え る 芯塑 (cor ety pe)
(図9c), 辺縁に 染色性が強 い 辺線型(pe ripher altype)(図9d)な
ど の 様 々 な形態が 認め られた . 以上 の 所 見か ら自験例5例ほ全
て S C L T と考 え られ た . さ らに , 症例3 を除く残 り4例 でほ 基
底核 に 軽度 一 中等度の 石 灰沈着が み られ , 症例 2 と 5 で ほ, 副
次病変 と して 神経細胞脱落と線維性 グリ オ ー シ ス を 伴う視床変
性が み られ た .
Ⅰ . N H D自験例5例の免疫組織学的所見 (表4)
G F A P免疫染色に よ る検索で ほ 症例2 で , 皮質内小血管周囲
と皮髄境界部に G F A P陽性細胞が出現 し(図1 0a, 10b)∴症例
4 で は白質内に 多数 の G F A P陽性細胞 が 出現 し て い た .
M B P免疫染色 で は , 後述 する類球体の 他に , 白質内 で 脱髄 の
Table4. Im m u n or e activityin spheroids, 01igode ndrogha a nd torpedo in c a se s e x a mined
A L S M -E
Stain rn ethod
▲) Spher oid














M A P 2













































a)H-E, he m ato xylin a nd e osin;G F A P, glial fibri11ary a cidic pr otein; NF, n e u rOfilament; P H F, paird helic al
filarn e nt; M B P, m yelin ba sic pr otein; M A P. micr otuble as s ociated pr otein･
b)+, PO Sitv e; 士 , S O m e Ofthe m a repositive.
Fig.1 0. G F A P-PO Sitiv e astro cyte sim m u n olabeled by G F A P im m u n o stain. (a,) Ma ny srnal1n e cr otic ar e as s urr o u nded by
G F A P-pOSitiv e a stro cytes ar e seenin the c er ebr al c orte x. G F A P im m u n o stain , ×200(b) T her e ar e m a ny G F A P-pO Sitiv e






















Fig･ 11･ M a ny ax o n al spher oids and oligode ndr o cyte sim m u n olabeled by vario u sim m u n ostain. (a)diffu s ety pe of spher oid, Vi
im m u n ostain x400(b)diffu s ety pe of spherqid. U b im m u n o stain x400(c)diffu sety pe of sphe roid, P H F im m u n o stain X400
(d)diffu s ety pe of spher oid, M A P5 im m u n o stain x400(e)diffu sety pe of spheroids, M A Ps im m u n o stain x400(f) peripheral
type of spher oid, N F im m u n ostain X400(g) c or ety pe of sphe roids, M B P im m u n o stain x400(h) c or ety pe of_Spheroids, ta u
im m u n o stain x400(i) m a ny ubiquitin ated oligode ndoro cyte s, U b im m u n o stain x400
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強 い 部位 に 一 致 して 免疫活性の 低下を認め る傾向がある が , 脱
髄が ごく軽度の 部位や非脱髄部と の 境界領域で は む しろ免疫活
性が克進 L てい る よう な 傾向が み られ た .
頸球 体 に つ い て N H D症例 で は , 全 例 で 前 述 L た H-E,
Bodia n染色で 染色性を示すが , 免疫染色 で は G F A P, M A Pl,
M A P 2 で は陰性所見を 示 さ ず , N F. Vi. U b. P H F. M B P, タ
ウ , M A P 5, M A Ps. Le u7 で陽性 の 免疫活性を示 L た. さ ら に
球休の 染色形態に つ い て 分壌 して み る と H-E. V i(国11a), U b
(図11 b), P H F(図1lc), M A P 5(図11d), M A Ps ( 図11e),
Leu7 は均 一 な 染色性を示す潔慢型 しかみ られず , N F は潔慢型
と辺縁に染色性が強 い 辺夜型 (図 11f)の 2種類がみ られ , M B P
(図11g), タ ウ (図11 h)で は湧慢型と中心部に 強 い 活性を持 つ
芯塾の 2種類が み られ , Bodia n で は前述 L た 3種類 の 型 の 構
球体が み られた . また , 脱髄 の 強い 部位 で は , 稀突起膠細胞が
U b(図11i), P H F で免疫活性を示 し , M B P, タ ウ で も 一 部 の 稀
突起膠細胞 に 免疫活性が み られ た .
酵素抗体法 の 二 重染色で はそ れ ぞれ の 免疫活性だけ を示 すも
の もみ られ た が , 両方の 免疫活性を持 つ 頼球体 が多数み られ
た . つ ま り , V i と N Fで は , 中心 部に Vi活性 を持 ちそ の 外部
に N F活性 を持 つ も の ( 図12a) が み られ , さ れに 中心 部 の
Vi活性が広が り (図1 2b)t 逆に中心部に N F活性が み られ外部
に Vi活性が み られ るもの (国12c)もみ られ た . Le･u7 と U b
で は 中心部に Le117 活性 を持ち ト 辺縁濫 U b活性を 持 つ も の
(囲12d), さら に広 が っ たもの (図1 2e). さ らに 内部に Leu7 の
免疫活性を持ち , そ の 外層に U b活性 を持ち , 最 外層 に Le u7
活性を持 つ もの (図12f) がみ られた . Leu7 と M B Pの 二 重染
色 で は . 中心 部 に M BP 活性が み られ , 辺縁 に Le u7 活性を 持
つ もの ( 国12g), M 別P活性が さら に強くな っ た もの (図1 2h),
逆の 免疫活性パ タ ー ン を示 すもの (図12i)が み られた .
Ⅲ . N H D以外 の神経変性疾患の免疫組織学的所見 (表4 )
N H D例以外 の 5症例の 軸索 の 変性ほ , A L S例で 腰髄灰白質
部 , M -E 例 で 延髄 , CJD例 で 小脳半球皮質部 でそ れぞれ認め ら
れ , N H D例と 異な り大脳半卵円で は認め られ な か っ た . 出 現
部位に差位はあ るが , 全例とも 廿E, Bodia n で 染 色性 を 示 し
た . さ ら に 免疫染色 に よ る 染色性 は A L S例 で は , N F,
M A Pl, M APs, Vi, U b, タ ウで 陽性所見を示 し , P H Fで は 一 部
陽性, G F A P, M A P 2, M A P5, M B P, Le u7 で ほ陰性 であ り ,
M -E 例で ほ A L S例 と ほぼ同様で あ っ た が , P H F で陰性で ,
G F A P, M A P2, M A P 5, M B P, Le u7で も陰性 であ っ た . CJD 例
で は , N F, M A Pl, M A P 2, M A Ps, Vi, U b, タ ウ で 陽性 で ,
M B P ほ一 部陽性 , G F A P, M A P 5, P H F, Le u7 で 陰 性で あ っ
た ･ 染色形態は症例 8の A L S例に 対す る N F染色で辺縁に 染
色性 を示 すもの が ひ と つ み られ た 以外ほ , 全 て 一 様 な染色性を
示す滴慢型の もの しか認 め られ な か っ た .
考 察
臨床経過 に つ い て 文献例 を ま とめ る と以下 の よ うに なる .
臨床経過に つ い て 記載 の ある本邦精神科領域 の 報告例は , 自
験例 6例を 含め て29例 に 上 る 咽 16)18 聞 卜嘲 . 男性16例 , 女性13例で
臨床症状発現年齢は16- 36歳 (平均25. 5歳), そ の うち病的骨折
や偶然 レ ン トゲ ン 検査 で透亮像が発見 され た例も含め て 骨症状
初発例が16例で あり , 骨症状発症年齢は平均26歳 , 精神症状発
症年齢は平均33歳, 神経症状発症年齢は平均36.4歳で あ っ た .
精神症状に つ い て は , 痴呆 は2 9例全 て に み ら れ , 脱抑制 は1 7
例 , 多幸症 は16例, 意欲減退は 5例 , 無関心 は 5例 , 悪戯は 5
例に み られた . 一 方神経症状 に つ い て ほ t 歩行障害が15例, 病
初期 の 尿失禁は1 0例 , ･ 全身痙攣発作ほ 9例 , 深部腱反射の 克進
や病的反射 の 出現等 の 錐体路症状は15例 , 錐体外路症状は 5例
に 認め られ た .
本邦以外 の 文献例
3醐 ～ 叩 ほ , フ ィ ン ラ ン ドの Hakola が22例
に つ い て ま と め て お り , 男性 9例 , 女性13例 で臨床症状発現年
齢は24- 43歳 (平均32歳), その うち骨の 腫脹 , 痛 み , 易骨折性
や病的骨折な ども含 めて 骨症状初発例が22例 で あり , 骨症状発
症年齢 は平均29歳 , 精神症状発症年齢 は平均35歳 , 神経症状発
症年齢ほ平均38歳 で あ っ た ∴精神症状と して は , 記憶障害 , 失
見当乳 性格変化 , 社会的脱抑制, 自発性減退 , 病識欠如, 失
語 , 失認, 失計算 , 書字障害 , 失読や性機能障害な どが み られ
て い る . 一 方 , 神経症状 と して は , 深部腱反射先進や病的反射
の 出現な どの 錐体路症状 , 入 眠時 ミ オ ク ロ ー ヌ ス を 含むミ オ ク
ロ ー ヌ ス の 出現 , 全身痙攣発作 , 病初期か らの 尿失禁 , 錐体外
路症状等が み られ て い る .
ス ウ ェ ー デ ソ で は t 2家系 7例に 骨症状 と痴呆症状 , 性格変
化 , 全身痙攣発作 , ミ オ ク ロ ー ヌ ス 等 の 神経精神症状 が み ら
れ , 運動障害が進行 し臥床状態と な っ た症例の 報告があり , ノ
ル ウ ェ ー で ほ 同様 に頻回 な 病的骨折 に続 い て 記憶障害 , 性格変
化が出現 し, 生検 に て N H D と診断された女性1例の 報告があ
り , ア メ リ カ で ほ 1家系 4人の 同胞例 が痴呆症状 と病的骨折を
示 し , N H Dと確認 され た 報告がある . ま た ! イ タ リア で は1女
性が神経精神症状は発現 して い な い が , 病的骨折部の 生検に て
膜様構造物が確認 され N H Dと して 報告され て い る .
Fig･12･ M any ax o n al sphe roids im m u n olabeled by do uble im rn u n ostain . (a) Vi im m u n or e a ctivity(br o w n)is fo u nd in the c or e of
the spheroida nd N F im m u n o re a ctivity(blu e)is in its m a rgin, V i- N F do uble im m u n o stain c o u nterstain ed with s afr a nin e x400
(b) Vi im m u n or ea ctivity(bro w n)is fo u nd to be m o relargelyin the c e nter of the spheroida nd m a rgin al N F im m u n or e activity
(blu e)is m or e c onfin ed, Vi- N F do uble im m u n o stain c o u nter stain ed with s afranin e x400(c)N F im m u n or e a ctivity(blu e)isfo u nd
in the c or e of the spher oidand V i im m u n or e a ctivity(br o w n)is in its m argin , Vi- N Fdo uble im m u n o stain c o u nte rstained with
S afra nin e x4 00(d)Le u7 im m unor e acti vity(br o w n)isfo u nd inthe c or e ofthe spher oida nd Ub im m u n o re a ctivity(blu e)isinits
m argin, Le u7-U b do uble im m u n o stain c o unte rstained with safr a nine x400(e) Le u7 im m u n or e a ctivity (br o w n)is fou nd to be
r n or elargely a nd cle ary inthe c e nter of the sphe roidand m argin al U b im m u n o r ea ctivity (blu e)is m or e c o nfined, Le u7-Ub
do uble im m u n o stain co u nterstain ed with safra nin e x400(f) Ub im m u n o re a ctivity (blu e)is fo u nd inthe c or e a nd the m ost
m argin al a re a of the sph･erOid a nd Le u7 im m u n or e a ctivity (br o wn) is in its m argin of the c or e are a, Le u7-U b do uble
im m u n o stain c o u nte rstain ed with safra nin e x400(g) M B P im m u n or e activity (blue)is fo u nd in the c or e of the sphe roida nd
Le u7 im m u n or e a ctivity(br o w n)isin its m a rgin, Le u7- M B P do uble irn m u n o stain c o u nterstained wi ht s afr a nin e x400(h)MBP
im m u n or e a ctivity(blu e)isfo u nd to be m or elargelyin the c e nter ofthe spher oida nd m argin al Leu7im m u n or e a ctivity(bro w n)
is m or e c o nfin ed, Le u7- M B P double im m uhostain co u nter stained with s afr apin e x400(i) Le u7 im m u n ore a ctivity (bro w n)is
fo u nd in the core of the sphe roid a nd M B P im m u n or e a ctivity (blu e) is in its m argin, Le u7-M B P do uble im m u n ostain
C O u nter Stain ed with safr a nin e x400
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整形外科や放射線科領域か ら骨の レ ン ト ゲ ソ 検査 を手が か り
に , 病変部 の 生検に よ っ て N H Dと 確認 され た症例 に つ い て の
報告は 知り う る限 り で45例に 上 る
刷 7)28 ト 22)51 卜 54)
. う ちわ けは 男
性32例 , 女性13例 で 死亡 報告例も数例有 るが 剖検され た 症例は
後述する小椋 , 高木例(症例22)の 僅か 1例 しか な い . 家族歴を
調査 し得た38例中23例 で 両 親の 血 族結婚が み られ , ま た同胞発
症例と して 2 人発症例が 4 軋 3人発症例が 1 阻の 計11例み ら
れる . 骨病変 の 局在分布を調べ る と , 褒胞性変化は 全般的に 四
肢の 長管骨の 両末端部や手骨, 足骨等 に 好発 して い る . 骨症状
と精神症状の 初発年齢 に つ い て み る と , 骨症状の 発現が精神症
状発現 よ り平均約 5年先行 して い る . 抑制心 欠如や性格変化な
どの 精神症状が先行 した と思わ れ る症例が 4例み られ る が , い
ずれ も骨痛や骨折 の 発現時期に 比べ て の もの で あり無症候性 の
骨の 変化が潜行 して い た 可能性は 否定 で きな い . また , 骨病変
が発見され た 症例で諸検査 で 神経精神症状が全く み られな い 症
例が 4例 み られ るが , そ の 4例の 平均年齢が22歳 と若 く , 以後
の経過中に 神経精神症状が発現す る可 能性が高い と推定 され る
こ とと , 骨病変が 認め られ た時期に 脳病変の 存在を思わ せ る精
神症状に 気付か れ な い 場合 で も留意 して 精査す る と 性格 の 変
化 情動不安定 , 集中力の 低下 , 軽度 の 脱抑制や脳波異常な ど
が認め られ る と報告 され て い る .
これま で N H Dの 臨床経過に つ い て Hakola を 始め と して 一
般に 潜在期, 骨症状期 , 神経精神症状期 お よび 末期の 4期に 分
かれ ると 考え られ てきた3)8}. 潜在期で は ∴袈胞性透亮像を 示 す
骨変化が レ ン ト ゲ ン 検査 でみ つ か る が無症侯で経過 し, 骨症状
期で は足関節や手関節に 腫脹 , 痺痛 が 出現 し病的骨折や易骨折
性を示 す . 次い で腱反射充進 , 病的反射や ミ オ ク ロ ー ヌ ス な ど
の 神経症状や記憶力低下, 無関心 , 多幸症 や モ リ ア な どを 呈す
る神経精神症状期に 入 り , 緩徐 に 進 行 し高度痴呆 , 保続 , 失
語, 失語 , 全身痙攣発作等を起 こ し , 末期に は ▲ 失外套状態と
な る .
骨病変 に つ い て 伸 一 般に ほ , 主 と して 長管骨の 骨幹端か ら末
端部に か けて 多胸性の 褒胸性透 明像を 示 し , 初期に は特に 下肢
の遠位部で ある脛骨下端や足根骨に よ くみ られ る . こ の 部の 骨
髄陛は淡黄色な い し帯褐黄色ゼ リ ー 状 , 糊状の 物質で 満た さ れ
て お り , 時に 充血 や 出 血が 混入 し て い る と報告 され て い る . 骨
皮質は t こ の よ う な物質の 貯留の ため 内包か ら圧迫 され て 次第
に 吸収 され 非薄化す る . 一 般に 長 軸方向に 対 して 横走す る骨梁
の 方が強く 吸収 され る が , 加重の 負担 に 対 して 大切な縦走骨梁
ほ比較的よ く保持され る傾向がある . N H Dの 骨変化 は骨髄脂
肪敵織 の 膜嚢胞性変化の 結果 , 骨髄腔 に 蓄積 され た 変性産物に
よ り圧 排 され て 生 じた 二 次的な 吸 収性変化 に よ るもの で ある と
考えられ てい る . 骨症状の 発現率は , 外国で の 報告例も含め て
今回 調べ られ た 症例の 中で ほ , 自験例の 症例4 と水島例の 2例
を除い て , 全て の 症例で 発現 して お り本病 で ほ ほ ぼ 必発 であ
る ､ しか しな が ら , 各症例の 病歴か らは 骨症状に か な り個体間
の差が み られ る . つ ま り若年時か ら骨痛 ▲ 頻回 な病的骨折が出
現する症例か ら , 偶然 レ ン ト ゲ ン 検査 で 透亮像が み つ か る症例
や , 骨髄 の 組織学的検査で膜嚢胞性変化が み られ る もの の ▲ 病
期を通 じて 骨症状が出現 しな い も の ま で 様 々 で ある . さ らに ,
骨ほ個人差はあるが , 20歳前後 ま で成長を続けて お り骨端線が
閉鎖 して 成長 , 伸展が 停止 した 以後ほ骨髄内に脂肪組織 が蓄積
してく る こ と は よく知 られ て い る の で , 骨症状が 発現す る時期
が
, 骨 の 成長過程に起 こ る場合とそれ 以後 である場合か を考慮
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す る こ とは , 全身性 の 脂質代謝異常症が推定 さ れ て い る N H D
の 病態 を考え る 上 で 非常に 重要な点で ある と考え られ る . すな
わ ち , 骨症状が 重症 で , 進行が 早く な おか つ 骨髄内に変性する
牌肪阻織 が少な い 時期に 骨症状が発現す る症例は骨髄内変性作
用が強く 1 骨症状が軽度で あ っ た り, 仮 に 骨症状が重度 で も発
現時期が遅 い 症例で は変性作用 が 弱く , さ ら に 骨症状 の 発現時
期が早くて も進行が遅 い 症例は , 変性作用 が中程度の 強 さ t あ
る い は 変性作用 ほ 強い が , 個体 の 抵抗性や再生能力も強 い 症例
と考え られ る .
精神症状は , 病初期の 報告例 を除 い た 比較的進行 した 全例
に , 記憶障害や失見当識な どの 痴呆症状が出現 して お り , しか
も痴呆症状発現ほ平均30歳代 で 初老期痴呆を 呈す る疾患に 分煩
され る . 外国の 報告例でも同様に 痴呆症状ほ必発の 症状と して
報告され て い る. 病初期の 報告例の そ の 後の 経 過で も痴呆 が出
現 して お り , 疾患 の 進行に ともな っ て 痴呆症状が顕著となる こ
と ほ 明らか で ある . 本邦例と外国例と を比較す ると , 外国例で




れ らは , 巣症状と 考え られ る が , い ずれ の 症状も病初期に 出現
す るもの で なく痴呆症状が か な り進行 して か ら出現 して きて お
り , した が っ て , 純粋な巣症状 と考 え るよ り ほ痴呆の 進行に よ
る認知機能 の 選択的障害の 部分症状 と考え る の が 適切かも しれ
な い . 痴呆 以外で高率に 出現す る N H Dの 精神症状 は , 多幸的
な性格変化 , 多弁 , 性的逸脱, 羞恥心 欠如な どの 脱抑制 の 人格
障害 と , 意 欲減退 , 無関心 な ど の 意欲障害 で ある . 自験例 6
例 , 本邦例, 外国例に 共通の 症状 で あ り相違点は み い だせ な
い . こ れ らの 症状は 初老期痴呆を呈 す る疾患の 一 つ で ある ピ ッ
ク病 の 症状と類似 して い る . ピ ッ ク 病 の こ れ ら の 症状 に つ い
て , Schn eider
55)56)は欲動性脱制止, M a11is o n
57)ほ 精神運動性衝動
克進 とそ れ ぞれ表現 して い るが , ピ ッ ク病に 特徴的な滞続症状
を除け は N H Dの 精神症状と ほ と ん ど差が み られ な い . こ の 事
実は後述す る大脳の 責任病巣と して の 障害部位が非常に 似通 っ
て い る こ とを 示 して お り , 骨症状が 先行 しな い 症例 で は 本病の
診断は非常 に 難 しい と考え られ る .
N H Dの 病理 学的特徴は , 骨髄を 始め とす る全身脂肪組織 に
み られ る膜嚢胞性変化と中枢神経 の 変化で あ る.
脂肪組織 の 摸索胞性変化の 電子 顕微鏡の 検索で は
20ト ㍑)
, 中性
脂肪を い れ た褒胞内腔に 向か っ て 垂直に 並列す る多数の 微細管
状 な い し微小胞状構造か らな る帯状層で ある こ とが 報告され て
い る . ま た , 骨髄 内膜褒胸変化は , 実験的に は , 那須の 捻 説4)で
述 べ られ て い る よ うに , 島峰 らが骨髄線維症の 実験的生成 に 用
い た サ ポ ニ ン を静脈内に 反復注射す る こ とに よ っ て 生成に 成功
して い る . 使用 され た サ ポ ニ ン ほ , ガ ラ ク ト ー ス/グ ル コ ー ス
比が 2 か ら 3 と, ガ ラ ク ト ー ス 優位 の 外国製の もの で しか成功
しな か っ た . こ の 事実が膜嚢胞性病変 の 形成に どの よ うに 関与
して い るか の 詳細 は不 明で あ るが , 全身性 の 代謝障害が本病 の
病因である とい う説の 有力な 一 つ の 証拠で ある . 膜嚢胸性変性
の 特異性 に つ い て の 研究で は , 那須の 総説6)で , 藤原 らが 無作
為収集 した剖検例1000例の 中 で , 36例 に 膜 衰胞性変性が み っ
か っ た こ と を報告 して い る こ と を指摘 して い る . 基礎疾患と し
て は l 急性白血 病な どの 造 血 性腫瘍が多く , そ の 他に 皮膚筋
炎 , 粘液嚢腫例で骨髄や皮膚に膜褒胞性変化 が報告 され て い
る . 従 っ て膜嚢胞性変化は本病だけ に 特異的な所見 で は なく ,
こ の 変化だ けで診断を下す こ とに は慎重である べ き で ある . し
か しな が ら, 明らか な 基礎疾患が なく痴呆 , 人格変化を 呈す る
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患 者の 場合 , 骨髄 を 中心 と した 脂肪阻織で の 膜嚢胞性変化 が最
も有効 な診断方法で ある こ と は 間違 い な い . ま た , 病 的骨折部
位で の 生検で , 膜蛮脂性変化の 確認 され た 時期が い ず れも20歳
以後で あり , それ ま で の 頻回 な 病的骨折 の 生検 で こ の 変化 がみ
られず , 若年期の 骨折 が遷延治癒する と い う事実 は , 再生ある
い ほ 修復能力の 存在 を 示唆 して い る 可能性がある .
中枢神経の 病理 学的特徴 は 上 腕髄 , 線維性 グリ オ ー シ ス , 燥
球体を 始め とする 軸索 の 変化 な どの 皮質下白質病変と , 視床変
性 , 基底核の 石 灰 化な ど の 皮 質下灰自質 の 病変 に ま と め ら れ
る .
本 掛 こおlナる NHD の 剖検報告例
2)4)T) 膵 卜 2了帥､ 即 5)､ 39 H 2 刷 7)58)5g)ほ ,
自験例5例を 含め て 16例 で ある (表3 と表 5). 16例中 9例が 男
性例で , 7例が 女性例であ り, 死 亡 時年齢 は27- 50歳 まで と幅
広く , 篠病期間も2.5 か ら33年 と幅広 い . 両 親の 従 兄弟結婚 な
どの 血 族結婚ほ16例中10例. 骨髄を は じめ とす る全身脂肪組織
に 膜横棒造物 は全16例 に 認め られ る . こ の う ち , 水 島例は 当初
suda n ophilicle ukodystr ophy と して 報告さ れ た症例 で , 本病が
報告 され て か ら再検索 され , 極少量 の 膜様構造物 を脂肪組織笹
み い だ し N H D と同 定 され た 症例 で あ る . 脳 重 は 680g か ら
1150g で , 大脳萎縮 を部位別に み る と , 16例中前頭葉 に 限局 し
た 例が 3例 】 側頭葉限局例が 1例, 前頭 ･ 側頭葉例 が 8例 , 限
局 した 部位が な くぼ ぼ璃慢性に障害 され た 例が 3 例, 側頭 ･ 後
頭葉例が1 例 で あ っ た . 脱髄 は全例に 程度の 差は ある が , そ れ
ぞれ の 症例 の 萎縮部位に ほぼ 一 致 して 認め られ る . 特 に 脱髄 が
高度な症例ほ那須例 , 高木例 の 2例 で あ っ た . ま た 中等度以上
の 脱髄 を示 す症例ほ先の 2症例を含め て も, 僅か に16中5例 に
すぎず, む しろ中等度 ま で の 脱髄 に 留ま る症例が1 6例中11例と
多い . ズ ダ ソ 陽性脂肪顆粒の 出現 は 2例で 認め ず , 1 4例 で 出現
して お り , 特 に 症例12 と21 で は多数 の 脂肪顆粒 が出現 し て お
り , 次い で症例13, 16, 20, 22の 4例が 中等度 以上 の 脂肪顆粒
出現を認め た . 数量化は 出来な い が , 脱髄 の 程度 と勝肪顆粒の
出現量は非常 に よく似た傾向があり , 各症例毎に み れ ば脱髄が
軽度であれば脂肪顆粒 の 出現畳も少 なく , 高度 の 脱髄 がみ られ
る症例で は脂肪額粒 の 出現畳も多 い よ う で あり , 脂肪顆粒 の 出
現 がな い 2 例で も脱髄 は ごく軽度 一 転度 で あ っ た . 一 方線維性
グ リ オ ー シ ス も, 程度 の 差は あるも の の 全例で み られ ∴ 萎縮部
位 に 一 致 して お り , 脱髄部位 よ り広範 に 出現 し て い る 例が多
い
. 症例12, 22の 2例は 線維性 グリ オ ー シ ス が軽度で あるが ,
そ の 他 の14例 で は 少な く とも中等度以上 の 線維性 グ リオ ー シ ス
が 出現 して い る . 煩球体の 出現も各症例間で 出現量 に か な りの
差異が 認め られ る が全16例全 て に 出現 し て い た . 類球 体の 形
態 , 大きさ は それ ぞれ不均 一 で , 一 定 した傾 向は な い が , H-E,
Bodia n 染色 に 対す る染色性は 一 定 して い た . 基 底核 の 石 灰沈
着は 石 灰, 煩 石灰沈着 を合わ せ る と16例中12例で 軽度か ら中等
度の 沈着が み られ た . また , 白質病変 の 分類 で は , S C L Tほ16
例中10例 で あり , S U L T は 2例で , T R T が 4例 で あ っ た . また
副次病変と して , 症例 2 , 5 に み られ た 神経細胞脱落 と線維性
グ リオ ー シ ス を伴 う選択的祝床変性も含め て1 6例中9例に 視床
の 変性が報告 され て い る . また 症例 3で は On u王 核 の 変性, 症
例22 でほ 老人斑 , 神経原線維変化が多数み られ て い る.
本邦以外の 剖検報告で は , フ ィ ン ラ ン ドで 5例 , ア メ リ カで
1例 の 報告が あ るが , フ ィ ン ラ ン ド例は 全例が前頭葉優位の 萎
縮 を示 し , 白質 で は∃釦 ､線 維性 グ リ オ ー シ ス , 比較的軽度の 脱
髄 , 小数の ズ ダ ソ 陽性脂肪顆粒 が み られ る S C L T であ っ た . ま
た , フ ィ ン ラ ン ド例 で は 中膜の 欠損 , 内膜 の 増殖な どの 小動脈
の 変化が指摘 され て い る . ま た ア メ リ カ 例 で は , 白質の 強い 線
維性 グ リ オ ー シ ス と皮質の 老人斑と神経原線維変化が報告され
て い る .
大脳 の 萎縮を 部位別 に み る と , 溺 慢性萎縮例も含 め て 本邦
例 , 外 国例 とも に 前頭 ･ 側頭葉優位 な萎縮 を 示 して お り ,
Nas u例2)だ けが 側頭 ･ 後頭 葉優位 な萎縮 を 示 して い る . 中
村60)は 白質異栄養症(1e ukodystr ophy)の 病理 に つ い て , 左右対
称性に 側脳室周 囲白質 の 髄鞄が障害 され , 発生学的に 最も遅く
髄鞘が形成 され る部位 に 障害が強く l 皮質下弓状線維 の 髄鞘は
保た れ る傾向に ある と述 べ て い る . 那須例を 除くすべ て の 剖検
例が そ れ に 一 致 する所見 であ っ た .
N H Dの 白質に 類球体と呼ばれ る軸索変性が多数 み られ る こ




軸索の 変性に つ い て 報告 して い る . そ れ に よ れ ば老化 , 脱髄,
外傷 仁 逆行性変性 , ビ タ ミ ソ E 欠乏症な どの 栄養障害で 軸索の
変性が出現す る こ と が , 剖検脳 の 観察 お よび 動物実験モ デ ル に
よ っ て 確認 され て い る . ま た , La mpert63)は電顕 に よ る観察で
TabIe5. Ne u ropatholo&ic al findin&Sin the a utopsidc a s e s of N& S u-Hakoh dis e a s einJapa n
Ca ミe Autbo r
No.
SモX 鴫 Age u Du r atio n-I Co n s a n-
レ) レ) guinity
疇
Ne u ropathologi亡al rindings
-I
Brain A fLe ctedけ De rnyelト Suda n ophiuc Fibrilhry Sphe roid
W eights(g) 1e 5i8 n S n atio n lipid dr oplets glio sis
12 Na 5u 亡t. all
13 M i王u Shim a el. 山功
14 Yakum ar u et. al川
15 Harada叫
16 Taれ止 孔叫
17 Ha n 且 W l el. 8l義1
18 T且ke shim 札 el. 山q
19 Mu r aya m a et. al二■
20 T且kagi嶋
21 Am 8 nO et. 乱I小1
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煩球体を変性 (dege n er ating), 反 応 (r e a ct
iv e), 再 生 (r ege n e-
rating), 異栄 養性 (dystr ophic) の 4種 掛 こ 分類し て い る ･ こ の
分掛こ照 ら し合わ せ て , N H Dの 煩球体に 関し て , 花輪 ら
弥 は 】
竜顔に よ る 観察 で NF が 辺綾部 に 集積 し , 濃密 体 (de n s e
b｡dy)や小胸体(e ndoplasmic r etic ulu m)の 異常増生が み られ な
い こと か ら , ニ の 変化 が
一 次的 な 軸東病変 で あ り異栄養性
(dystrophic) に よ るもの と 結論 し て い る t
皮質下灰白質の 障害 は , 祝床の 変性と 基底核の 石灰沈着があ
げられる が , 本邦例の 75%で 石灰 沈着 , 56%に 視床 の 変性が報
告されて い る . 石 灰沈着に つ い て は , Ta n aka
3ら'が 掛 こ 注目 し て
ぉり, 自験例 で も病初期に 画像診断 で , 基底核の 高吸収域が指
摘された 例がみ られ る よう に , 本病 に おけ る基底核の 石灰沈着
は特別な意味の あ る所見な の かも L れ ない ･ しか しな が ら , 副
甲状腺ホ ル モ ン や 血 清 , 尿中 カ ル シ ウ ム 値 ほ , 平松 ら
341の 1 例
で 尿中カ ル シ ウ ム の 高値が 報告され て い る だけ で , 正 常値 を 示
し , 本病以外で も多く の 疾患に 付随 した所見の た め , 検索が 不
十分であ っ た り, 記 載が ない 可 能性もある が , 必発 の 所見で な
く , 必 ずしも本病 の 病因あるい は 特徴的所見と ほ考 えな い 方が
よい と 思われ る. 視床の 変性 に つ い て は , こ れ ま で の 報告例の
多く は記載が 不 十分 で , 視床病変 に つ い て は 背内側核病変の 報
告が多く ▲ こ れ は 前頭 ･ 側頭葉に 線維連絡 して い る 部位 の 障害
で ある . こ の た め , 視床病変 は白質病変か らの 二 次変性 の 可 能
性が高い と報告 され て きた . しか しなが ら , 症例 2 と 5に み ら
れ た視床変性 は , 障害部位と独立 した視床亜核が選択的に 障害
され てお り, 二 次的な 変化と は考 え られ ず死 線期の 循環障害 に
ょ る所見とも 一 致 し な い た め , N H Dの 一 つ の 所見 と して 今後
も検索しな けれ ば な ら ない 所見と考 え られ る .
今回 の 免疫組織学検討 で , 髄鞘関連蛋白で ▲ 髄鞘構成成分の
M B P
鋸､
と , 正 常 な ミ ニ リ ン 蛋 白 で あ る ミ ュ リ ン 関 連 糖蛋白
(myelin ass o ciated glyc oprot ein) を標 識す る Le u7
65'
で は ,
M B Pで 脱髄の 強い 部位 で免疫活性が低下 し∴逝に 脱髄 が弱 く
線維性 グリ オ ー シ ス が 強い 部位 で は 免疫活性が増加し て い た .
さ らに , 両者と も類球体に 免疫活性 を示 し , 特 に M B Pで は 中
心部に 強い 免疫活性を 示 した . 両 者 の 二 重染色で は 互 い に 層状
の 染色性を 示 し , 活発に 煩球体 を腫大 さ せ てい るよ うな所見が
得られ た . 一 方 , 脱髄 を伴 う軸索変性が み られ る CJD 例で は ,
M B P, Le u7 と もに 免疫活性を 示 さな か っ た . 以 上 の 所見か ら .
N H Dの 類球体は脱髄 に よ る反応性 の 反応に よ っ て 出現す る の
ではな く , 髄鞘に お ける再 生機構 の 現れ と 考 え られ た . M B P
での 所見は N H Dに 対す る中村
師 の 報告と 一 致する し , 加え て ,
再 生機構を有する代表的脱髄疾患 の 多発性硬化症
6刷 仰 の 再生
部位で の 所見と も 一 致す る . した が っ て , N H Dで は , 脱髄が強
く線維性グ リオ ー シ ス が比較的軽度の 部位 で は , 髄鞘再生が ほ
とん ど行わ れず , そ の 周辺部 の 脱髄が弱 い 部位で は 有効 な再生
とほ言え な い ま で も再生機構 が存在す るか , ある い は髄鞘を維
持しよ うとす る作用 が 存在 して い る と考 え られ る . ま た ∴煩球








疫活性 を示 した . タ ウ は , 軸 索 に は 非燐酸化 し た 溶解 可 能
(soluble) な形 で存在 し, 核周 囲都 と樹状突起 に は 燐酸化L た形
で存在する69)78). 今回 使用 した タ ウ抗体は麟感化 した タ ウ を 標
識するもの 751な の で , 類球体で 染色性を有 した こ と ほ軸索内 の
タ ウが燐酸化を受けて い る こ と の 証 明 と考 え ら れ る . ま た ,
､恥 ,･P H Fも免疫活性を 示 した が , これ は 燐酸化 昇れ恕･タ ウ 蛋白
が PH F抗体に よ っ て染色 され る
6g)た め と考え られる . 中心 部
で タ ウ の 免疫活性が克進 して い た こ と よ り麟酸化 が中心部で特
に 強い こ とを 表 して い る と考え られ る . U b ほ, 熱 シ ョ ッ ク 蛋
白(he atsho ckpr ot ein)で
76)種々 の 中枢神経に 対する障害 で 出現
して く る . U bの 発現ほ , 障害に 対する防御 と , 異常な 蛋白の 発
現の 促進を示すと考え られ て い る . N H Dで の U bの 発現も , 中
枢神経に 対す る燐酸化の 存在 の 根拠の 一 つ と 考 え ら れ る .
M A P は小菅(tubulin)を 重合し て微小管 (micr otubulu s) を作
り , 神経 突起 の 進展 , 伸長 を お こ す . さ ら に , M A P 2 よ り
M AP5 の方が幼弱であり , M A P 2ほ 小菅の 横軸方向の 重合 ,
M A P5 ほ縦軸方向の 重合に 関与 して い る . また , 一 般的に は燐
酸化 に よ っ て M A P と小菅の 結合は弱め られ , NF との 結合は
促進 され る71 ト 73
-
. 燐酸化 に よ っ て結合が 促進 され た N F が, 軸
索の 膣張 に よ っ て 辺縁に 集横 して , 内部に V i活性を持 つ 所 見
が 両 者の 二 重染色に よ っ て 得 られ た . 一 般的 に V i活性の 出現
ほ , 間菓系組織の 出現を意味す るが ∴煩似の 状況は 一 助若 ラ ッ
トの 網膜損傷 に よ っ て 視神経に V i活性 が報告され て い て
68)T4)
,
同様の 状態 が軸索の 障害 に よ っ て 出現 し た と も考え ら れ る .
M A P 5 は幼君 な脳組織 に 多量に存在 し , 成熟 し た 中枢神経 で
は , 異常な状態や再生所見
柑) に よ っ て い く つ か の 神経疾患で ,
神経 およ び神経膠細胞に 出現す る こ と が 報告 さ れ て い る . 非
N H Dで も , 神経細胞の 変性や脱髄 に 対す る反応性 の 軸索 の 変
化を有す る77 ト T9-が , M A P 5活性を 示 す類球体は な か っ た . つ ま
り, N H Dの 頸球体 の M A P5活性ほ , 燐酸化な どの 異常な状態
に よ っ て 出現する の で は な く , 軸索内細胞骨格再生の 所見と考
え られ る . 以上 か ら, 髄鞘関連蛋白 , 細胞骨格蛋白の 検討 で ,
い ずれ も再生所見が 示唆 され た . ま た , 脱髄 の 強 い 部位 で だ
け , Ub, P H F で稀突起膠細胞が免疫活性を 示 した こ とほ , 同部
位 で の 稀突起膠細胞の 障害を示 す と考え られ る . 稀突起膠細胞
の 障害ほ , 脱髄に よ る 二 次的な変化 の 結果とも考 え られ る が ,
軸索内変化に 再生所見がみ られ る の で , 髄鞘再生 に 関与する稀
突起膠細胞が 一 次的に 障害さ れ な い な らば , 脱髄 の 強い 部位 は
ど軸索の 変化が強 い はず で ある . し たが っ て , 稀突起膠細胞 の
陣営も ー 元 的 な 原因に よ る 障害 と考 え られ る . 脱髄 の 強 い
S U L Tで 軸索変性の 所見が少な い こ と も , 一 次的に 稀突起膠細
胞 が障害 され て再生機構 が障害さ れ た た め と推定さ れ る . 今回
の 検 討で は 脱髄 が弱く 巨 線維性 グ リ オ ー シ ス が 強い N HD しか
検討でき なか っ た が , 脱髄 の 強い 部位で は , 髄鞘の 維持に 関与
して い る稀突起膠細胞が障害 され るた め に , 再生 に よ る軸東 の
変性 が な く l 異栄養性に よ る 軸索変性だ け な の で 軸索変性が軽
度と な ると 考え られ る . しか しな が ら , 脱髄の 弱 い 部位で ほ ,
稀突起膠細胞の 障害が軽度で 再 生機構 が存在する た め に , 異栄
養性と再生に よ る軸索 の 変性が 出 現 し, 軸索の 変性が強 い と も
考え る こ と が で き る.
臨床と 病理 の 関係に つ い て 考察す ると , N H Dの 精神症状は ,
神経病理 学的所見か ら前頭 ･ 側頭葉 の 白質の 障害 を基盤と した
もの と考え られ る . 太田 に よれ ば
抑
, 前頭葉の 働きに つ い て ,
Kleist 以来前頭葉の 症状を , 前額脳 と限窟脳 の 症状 に 大別す る
見方がある と述 べ て い る . さ らに , Ba eyer
81)ほ器質的疾患全般
に つ い て異常性格を 9型に 分類 して い る . そ れ に よれ ば, 発動
性の 減退 は前額脳, 前頭葉前方部の 白質お よび脳幹部 の 損傷 と
関係があり∴限窟脳の障害に よ っ て , 人間ら しい 品性 を失 っ て
し まい よ 利 己的衝動に よ っ て 支配 され る反社会的人間とな ると
指摘して い る . 潜 川讐) は 大脳白質陣容 の 精神医学的考察 の 中
で , 各種の 白質障害の 精神症状に つ い て詳細 に 考察 し, 自質障
444
害 の 最も特徴的症状 ほ , 局所症状を越え た 人間性 の 欠陥と い え
る状態である
■
と 指摘 して い る . 皆川は そ の 中で , 前頭 葉障害に
つ い て 諸家 の 意見を引用 して お り , そ れ に よ れ ば Goldstein は
刺 激防御喪失 , Zuttは 刺 激 束縛 , Schller は 自 由喪失 ,
Gru nthal ほ構え 障害 , Krets chm e rは 全体的統合障害 , 西 丸は
主 題背景意識の 障害 と表現 して い る と述 べ て い る . こ れ らの 意
見を総合 して Lu ria83) ほ 前頭葉の 畿能 を , 抽象的態度 の 障害 お
よ び範噂的思考 の 障害 , 行動 の 目的意識 の 障害 , 自己 お よび 自
己 の 行動 に 対す る自覚 の 障害 , 注意圏の 狭窄(同時に 一 つ 以上
の 刺激 を処 理 で きな い , つ ま り精神総合の 障害), 自己 の 行為の
結果を予測す る能力の 欠如で あると 述べ て い る . また , 帯状回
な どの 前頭葉内側部に 障害 がある場合, こ の 領域が 辺縁系 と関
連 を有す る こ とか ら健忘症状群が発現する と指摘 して い る . 一
方 , 側頭葉の 機能に つ い て Wi11iam s
84)
は , 味覚 , 嗅覚 , 聴覚 ,
平衡感覚な どの 固有感覚 , 視 覚 , 感覚 の 統 合 , 時 間感覚 , 記
憶 , 感情 , 気分, 態度 , 社会 的行動 , 覚醒, 意識 , 言 語理解な
どに ま とめ て い る . 側頭葉の 精神症状に つ い て ほ , 幻 覚や 記憶
に 関す る報告の 他 に , 側頭 葉切除 がも た らす精神変化 呵 と し
て l 欲動 , 情動の 障害 , 自我 へ の 関心 の 減弱 , 抽象的思考の 減
弱, 意味志向の 障害等 の 高次精神故能 の 脱落症状が出現 し , そ
の 結果, 行動 の 全体像 に お け る 不 均衡 が 日立 つ と 指摘 し て い
る . しか しな が ら , 局在論 に 否定的な見解も多 い . 皆川
82)が 文
献中に指摘 して い る よう に , Goldstein ほ ど の よ うな 脳 の 局在
的障害でも大脳全体 の 反応を惹起 し , 症状 はそ の 全反応 の 表現
形態に すぎない こ と を 指摘 して い る し , W alter-B ue186)も局在性
には 慎重で器質性性格変化 の 存在 を強調 して お り , 鈍感 な 自己
中心 性 , 関心 の 喪失 , ニ ュ ア ン ス の 多様性 の 貧困化 , 精神的活
動性 , 主 動性お よび 外部 へ の 思考性の 減退 , 認識行為の 失調や
構えの 障害が直感的 に と らえ られ る と述 べ て い る . 以上 の 器質
的精神障害の 基本的概念ほ相反す る ようで ある が , 精神構造の
退行 と い う観点 に お い て は 同 一 で あ る . Jakob87}も大 脳 の 進化
論的発達を考え て , 遅く発達 した 新領野ほ ど高度の 機能を担 っ
て お り , 古 い 部分 の 機能 に 対する ヒ エ ラ ル ヒ ー が 存在 し , 従 っ
て 遅く発達 した 旧領野 の 障害は そ の 部位 の 機能 の 喪失す る陰性
症状に 加 え て , 無償 な下部領域の 活動性 が解放 され る こ と に よ
る陽性症状も出現 さ せ る と考 えて い る. それ 故 , N HD で み ら
れ る痴呆症状 , 人格変化, 意欲 の 障害は前述 した よ う に ピ ッ ク
病に み られ る精神症状や , 前頭粟 ロ ボ ト ミ ー に よ る精神症状 と
非常に よく似て お り前頭葉前額脳 , 限属脳の 障害 と対応 してい
る の か も しれ な い が , 那須 例の よう に障害部位 が前頭葉以外で
も同様な症状が み られ て お り前頭葉あるい は側頭葉 に 責任病巣
を求 め るの ほ 早計であ り, 高次の 大脳故能の 一 部分が 障害さ れ
る こ と に よ っ て 起 こ る脳機能全体 の バ ラ ン ス の 失調 に よ る もの
と 考えた方が よ い の か も しれ な い . した が っ て , 多くの 報告例
が病初期 に ア ル ツ ハ イ マ ー 病, ピ ッ ク病 ある い ほ精神分裂病 と
診断 され た ように 臨床症状からの 診断が難 し い こ とが あり , 原
典例の 那須例 で , 後頭葉優位の 障害にもか か わ らず , 他 の 症例
と臨床症状に差異 がなく , 選択的視床変性 を伴う自験例でも ,
特徴的な臨床症状 が み られ なか っ た の で は なか ろうか , と考え
られ る .
神経症状も本病に み られ る重要な症状の 一 つ で ある . 一 般 に
骨症状 , 精神症状に遅れて出現す るが , パ ー キ ン ソ ソ 様 の 歩行
障害 , 尿尿失禁 , 痙攣発作 , 姿勢異常, 腫反射充進 や病的反射
出現などの 錐体路症状 , ミ オ ク ロ ー ヌ ス 等の 錐体外路症状 が本
取 外国例ともに 出現 して い る ■ パ ー キ ン ソ ソ ニ ズ ム ほ , 黒質
が 責任病巣と考え られ て い る が , 自験例 で も軽度 の 線維性グリ
オ ー シ ス が 認め られ て い る ･ 前頭 葉の 障害 に よ っ て , 前頭黒質
経路 が障害 され , 黒質 に 二 次変性 が お こ る た め と考 え られ , し
たが っ て 比較的病後期に出現 して くる と 考え られ る . 尿尿失禁
は , 上 位排尿中枢 で ある前頭葉 ▲ 下位排尿中枢の 仙髄 On uf核
の 障害 と羞恥心欠如 , 性的逸脱な どの 脱抑制 や無関心 が 種々 の
程度 に 関与 しあ っ て 病初期か ら発現す ると 考え られ る . また ,
錐体 路徽候 は ▲ 大脳 白質病変 に よ る 脊髄 の 逆行変性 (dying
ba ck) に よ る錐体路障害 が原因と考 え られ る .
こ れ ま で 論述 して きた よ う に , N H D は臨床面 , 神経病理学
的側面で そ れ ぞれ多面性 を持 っ て い る . 前者で ほ , 骨症状が優
位で整形外科領域で扱われる も の と , 神経精神症状が優位で精
神科ある い は 神経内科で取 り扱 わ れ る もの で ある . 後者でほ,
脱髄 と線維性 グリ オ ー シ ス の 程 度に よ っ て 分け られ る S U L T,
S C L T, T R Tで ある .
今 回の 5例 に 対する病理学的観察 で は , フ ィ ン ラ ン ドや ス
ウ ェ ー デ ン で 指摘 され て い る よ う な 血 管病変 は み ら れな か っ
た . 免疫学的手法 を用 い ても , 僅か に 1 例で死 線期の 変化に よ
るも の と考 え られ る血 管周 囲 の G F A P陽性細胞 の 出現が み ら
れた だけ で あ っ た . 人種 間の 差位や , 個体間の 脆弱性 が血管病
変の 出現 に 影響 して い る の か も しれな い が , こ れ ま で の 動物実
験モ デ ル に よ る 検討や脂質分析 で 糖脂質代謝異常が 示唆 されて
い る4 酬 1 ト 15)こ と , 局所脳 血流検査 で 異常が な く9), 障害が左右対
称性 である こ と か ら血管原説 は考 えに く い . 骨髄脂肪魁織 , 髄
鞘 , 膠細 胞に 共通 した 何 らか の 構成成分が選択的 に 障害されて
骨症状と中枢神経症状を惹起 して い る もの と考えられ る . すな
わ ち全身的な脂質代謝異常が本病 の 病因と考 え る の が 適切と考
え られ る .
今回 の 自験例 5例の 免疫組織学的検討で , 髄 鞘の 再生所見と
自質内の 膠細胞 の 障害 , お よび 骨症状に 個人差 が み られ , 動物
実験 モ デ ル で ガ ラ ク ト ー ス と グル コ ー ス 比に よ っ て 膜様構造物
の 作成 に 差が 生 じる こ と よ り控 えめ な が ら 一 つ の 仮説が考えら
れ る . す なわ ち N H D は疾患の 程度に よ り臨床症状 , 病理学的
変化の 発現形態に 違 い が生 じる . つ ま り全身的脂質代謝異常に
よ っ て起 こ る と 考え られ る本病 は , 骨髄の 脂肪観織 , 髄鞘, 自
質内膠細胞 に共通 して 障害 を 及 ぼす . 骨成長の 止 ま る以前, つ
ま り骨髄内に 脂肪組織 が少な い 時 期に もか か わ らず骨髄 の 変性
をき た し た , 疾 患 の 重症 度 が 高 い と 思 わ れ る Nas u例
2'
,
Ta n aka 例35), 高木例5
8)
, Am a n o例
44)
, 横尾 例㌣ は い ずれ も脱髄
が強 い . 特に , 骨症状が 強く よ 頻回 な病的骨折 を繰 り返 し, 骨
折 の 治癒が 遷延 し, 臥症状態に 早期に 移行 した Nas u例 , 高木
例ほ 最も重症度が高 い と考え られ る . 全 身性 の 疾患 である肝性
脳症叫 ㈱ で , 星状膠細胞 が障害 され る ため に , 白質内の 線維性グ
リ オ ー シ ス が 軽度 に と どま る の と同様に , 本病 の 重症例も星状
膠細胞が障害 され るた め に 線維性 グ リオ ー シ ス が 軽度に と どま
る の で は なか ろ うか . さ ら に , 稀突起膠細胞が障害され るため
に 再生機構も行われず , 再生 に よ る軸索変化が な い た めに , 脱
髄 の 強 い 部位 で の 軸索変化 が少 な い と考 え られ る . 残 り の
Ta n aka 例 , A m a n o例 , 横尾例 は骨症状の 発現 は確か に 早い
が , 進行 が 比較的緩徐 で病的骨折も治癒 し臥症状態に なるまで
非常に 長い 経過を経て い る . こ の 事実 は , 疾患 の 重症度が中等
度 で , 星状膠細胞に対する障害が なく , 稀突起膠細胞だけが障
害 された と考えれば , 脱髄が 強く , さ らに 線維性 グ リオ
ー ッ ス
那須-Hakola 病の 臨床病理学的 ▲ 免疫組織学的研究
も強い 説明が つ く ･ しか し なが ら , こ れ ま で の 報告例 で 多く の
諸家が問題点と指摘 して い る水島即
ユー は 一 骨 の 検索が な され て
ぉらず, 骨症状お よび 骨髄 の 膜様構造物が存在せず, 死 後の 検
索で僅か に月旨肪鼠織に 膜様構造物が 出現 して い る
こ と よ り , 本
病として 扱われ て い る ･ こ の 例 で は 脱髄 が強く , 線椎性 グ リ
ォ ー シ ス も 中等度で , 骨症状を除け ば病理学的所見は T R Tと
ほぼ同 じ形態を と っ て い る . 病歴 を 調べ て み ると こ の 症例ほ幼
少期か ら知乱 行動面 で 問題があり , さ らに , 21歳と 他の 報告
例よ り早く 精神症状 が発現 して お り , 死 亡 年齢もか な り早い こ
とか ら考え ると , 骨 の 成長過程で骨症状が 目 立 た なか っ た 可能
性が考 え られ る . そ の 他の 本 邦例 お よ び 外国例 ほ い ず れ も
SC L Tで ある が , 骨症状の 発現 が , 骨成 長が 止 ま っ た 後 で あ
り, しか も骨症状発現後も臥症状態 まで の 移行が緩徐 で あり ,
さ らに 今回の S C L Tに 対す る免疫学的検討で再生所見 と考え
られ る結果が得 られ た こ と と ! 膠細胞 の 中で 脱髄が強い 部位で
は稀突起膠細胞が障害 され, 星 状膠細胞 が障害 されて い な い こ
と は これま で 論 じ て きた 仮説を証明す る も の と考え られ る ･ 現
在剖検報告され て い る症例は , 高木 例を除 い て 精神科領域 で 取
り扱われ た症例である . こ の 事実 は 骨症状 が重症で な く, 特徴
的な反社会的な人格変化が前景となる軽症例であるた め に 精神
科で の 剖検報告と な り S C L Tの 報告例が多い 理 由 と 考え ら れ
る. 今後整形外科領域 , つ ま り骨症状が前景と な る症例の 剖検
報告が蓄積 され る こ と に よ っ て こ の 仮説の 是非が明確 に な ると
考え られ る .
結 論
非常に 稀 な疾患で , 現在ま で に 約130症例 , 6 ヶ 国 で し か 報
告が ない N HD に つ い て , 自験例 5例 お よ び軸索変性 を有す る
神経変性疾患 5例 に つ い て , 免疫魁織学的手法を 用 い て 臨床病
理学的に 検討 し, 総数109例 (本邦74例, 外 国35例) に 対する文
献的考察を行な っ た . そ の 結果, 以下の 成績 を得た .
1 . 自験例5例 の 大脳 の 神経病理学的所見 は 全 て S C L T で
あり , その う ち 4 例で基底核の 石灰沈着が み られ , 2例で 副次
病変と して 選択的視床変性が み られ た .
2 . 免疫組織学的に は , 脱髄 の 強 い 部位 で M B P活性 の 低下
と稀突起膠細胞の 障害を認め , 逆 に , 脱髄の 弱い 部位 で M B P
活性の 増加と 正 常な 稀突起膠細胞 を認め た .
3 . 軸索 に 対す る検討で ほ , N H D例 で 3 形態 (溺慢型 , 芯
型, 辺線型) の 類球体を認め , 非 N H D例で 1 形態 (洒慢型) の
み認めた .
4 . N H D例 の 類球体は , N F, V i, U b, P H F, M B P, タ ウ ,
MA P5, M A Ps, Le u7 で 免 疫活性 を 示 し , 非 N H D例 の ,
A L Sは N F
,
M A P l, M A Ps, V i, U b, タ ウ で , M-E は N F,
M A Pl, M A Ps, Vi, U b, タ ウ で ▲ CJD は N F, M A P l, M A P 2,
M A Ps
,
Vi, U b, タ ウで そ れ ぞれ 免疫活性を 示 した . こ の 免疫活
性の 差か ら軸索内の 麟酸化と細胞骨格再生が示唆 され た .
5 . 酵素抗体法 の 二 重染色で は , 髄 鞘関連蛋白 の M B P と
Le u7で N H D例 の 類球体で層状の 免疫活性 を示 した . こ の 所見
ほ多発性硬化症の 再生部位 での 所見 と 一 致 した . さ ら に , N F,
Vi, U bの 二 重染色でも層状 の 免疫活性を 示 した .
6 . 臨床経過で は , 骨症状初発例 が96例 と最も多く l 神経精
神症状と して は痴呆 , 脱抑制 と反社会的行為な どの 人格変化 ,
㍗ 意欲障害 ㍗ 尿失禁 了 錐体路役儀が高率阻遁現 した . しか しなが
ら個々 の 症状 の 程度 に は か なり個人差 が み られた .
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7 . 本邦精神科領域29例と フ ィ ン ラ ン ド22例 との 比較で は ,
骨症状発症年齢が平均26歳と2 9歳, 精神症状発症年齢が33歳 と
35歳 , 神経症状発症年齢は36.4歳と38歳で あり , い ずれ も若干
本邦 の 方が 発症年齢が早か っ た .
8 . 大脳の 神経病理学的所見は本邦16例中 S U L T が 2例 ,
T R T が 4例 , S C L T が1 0例 で フ ィ ン ラ ン ド 5 例 は 全 て
S C L T であ っ た .
9 . 臨床経過と神経病理学的所見の 相関を調 べ ると , 症状発
現時期が早く進行の 早い 症例ほ ど脱髄が強く , 線維性 グリ オ ー
シ ス や 軸東変性が弱く ト 逆に , 症状発現時期が遅く進行が緩や
か な 症例ほ ど脱髄が軽度 で , 線維性 グ リ オ ー シ ス や 軸索変性 が
強 い .
以上 の 所見か ら NH D は, 全身の 脂 肪組織 , 中枢神経の 膠細
胞 , 髄鞘 , 軸索 を 一 元 的に 障害する疾患 で , 再生機構を有する
が , 疾患の 重症度に よ っ て 再 生機構 の 発現 に差が生 じ る た め
に , 臨床症状発現時期お よ び経過 , 神経病理 学的所見の 差が 出
現する こ とが 推測され た .
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A bstra ct
Aclinic opatho10gicalstudy w asperfor m edtoex amin e cerebralwhite m atterlesion sin5c ases with Nasu-Hakoladisease
(N H D) andin 5cases ofne ur odegen erative diseases(n on- N H D) withne ur oaxo nal dysb
･
Ophy usingirrm un Ohistoche mis町
T his study e mployed antiser a ag inst n euro丘lam ent(N F), glial 負brillary aCidic protein(G FAP), Vim entin(Ⅵ), ubiquitin
(Ub),pairedhelicalfilam ent(P H F), microtuble ass ociatedprotein(MAP)1, 2,5, MAP$, myelin basicprote血(M B P), Leu7,
a ndtau, u Slng the a vidin biotin c o mplex m ethodc o upled with bothsingle and doublei mm um OStainlng･ Fu rdle rm Ore,the
literature of lO9c aseswithN H D(74Japan eSe CaSeS and35cases打o m abroad)wasreviewedto elucidate the relati孤Ship
betw eenthe clinic alsympto m s and the n europathologic al findings･ A l1 5c ases e x amineddisplayed m arkedfibri11arygliosis
and mild de myelination,indicatlng the scler oslngleukoe ncephalopathy type, and 20f these c aseswe re associated with
degenerativ elesio nsl∝ atedin the th alam uS･ Im m un Ohistoche micaly, the white m atter with seve r ede myelin ation sho w eda
decreased M B Pim munoreactivity andoligodendroglialchanges. In c on打as t, the white m atterwith mildde myelin atio nhad
anin cr eased M B P im m u n ore activlty Withpres erv ed oligode ndro cytes. Ax o nalpatholog yin N H Dprovidedthree
m orphologicaltypes ofspheroi ds(diffuse, C Or e andperipheral)andn on- N H D had o nly o ne type(difuse)ofspher oid. The
Spher oidsin the N HD cases sho w edN FIVi, Ub, PI廿;M BRtau, M AP5, M A Ps and Leu7im m un Or eaCtivities, While thosein
n on- N H Dc ases sho w ed N F;Vi, U b, ta u, M A Pl, 2 and M A Psim m un OreaCdvities. Mo r e o v er, S O m e Ofthe N H Dspheroids
W erelam ellaryl m mun 01abeled bybothan ti- M B Pand anti- Leu7 antisera. 7besefindings in dic ate a reg n erating pr ∝ eSS Of
myelin
'
and cytoskeltonin axonsin mildlyde myelin ated white m atter. T he climicals ymPtO m atOIog yln Cludedde m entia and
PerS On ality change Withoutbon e sympto m sin 2 cases･ Ac c o rding to theliterature, C aS eS Wi thinitialbone symptom s
included 61 casesinJapan and35丘o m abro ad. As for n europsychia扇c symptO m S, de m entia, e uPhoric personal ity change,
gaitdisturban C e, urin arylnC O nti e nce andpyr amidalsign s w erefrequ entlydoc um ent d. When c o mpa n ng29casesinJapan
With2 2c asesin Finland, the m e an age Ofbo ne, pSyChiatric and n eur ologic symptom onsetwa s slighdylowerin Japan than
that in Finland･'Fro mthe n europath0logical血 dings and the cli nlcalc ourse, C a Se S Withe arly onset of bon e symPtO m and
rapidprogressio n w erepr oneto s everede myelin ation, and cases with delayed bo ne symptO m and slowprogressionhad a
tendency to mild de myelin adon. mis di蝕renc eis c onsidered tobe du e tothe facthat reg nerativ epr ∝ eSSeS V aried
acc ordingto the sev enty ofthe disease.
